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hospitalarios de Europa y su asociación 
con la legislación europea 
Se ha diseñado el primer modelo econométrico 
basado en los datos de EARS-Net de resistencias a 
antibióticos en pacientes hospitalarios en Europa 
para determinar su evolución, haciendo hincapié en 
los cambios de tendencia estadísticamente significativos, 
obteniéndose resultados para discutir el alcance que 
programas de optimización del uso de antimicrobianos 
y legislación basada en arbitrajes de 
familias de antibióticos haya podido tener. 
Basándonos en este modelo y en los resultados de 
este estudio, la vigencia de todas las medidas 
regulatorias tomadas en fluoroquinolonas, 
cefalosporinas de tercera generación (C3G) y 
carbapenemas coinciden en el tiempo con 
cambios de tendencia estadísticamente 
demostrados que han ralentizado la tendencia 
creciente o incluso han llegado a revertirla para 
las series de: 
- Resistencias a C3G en E. coli 
- Resistencias a C3G en K. pneumoniae 
- Resistencias a fluoroquinolonas en E. coli 
- Resistencias a fluoroquinolonas en K. pneumoniae 
- Resistencias a carbapenemas en K. pneumoniae 
Estas primeras ralentizaciones y reversiones evidenciadas 
en las tendencias crecientes previas de los preocupantes 
niveles de resistencia constituyen hitos en la lucha contra la 
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Las infecciones que tienen lugar en pacientes hospitalizados (infecciones 
nosocomiales) constituyen una seria amenaza para la salud humana, pues existen 
cuadros concomitantes y un sistema inmune debilitado que ponen en riesgo su 
recuperación. Los agentes causantes pueden ser ubicuos en la naturaleza o estar 
presentes de forma natural en el ser humano, pero en determinadas condiciones 
algunas cepas de estos microrganismos presentan una elevada patogenicidad. 
Normalmente acompafia a este carácter patógeno una extraordinaria capacidad 
adquirida de resistencia a los tratamientos antibióticos. Tres de los 
microorganismos más frecuentemente aislados como responsables de estos 
cuadros son Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa. 
Por ello existen protocolos de prevención en los hospitales encargados de 
dificultar la selección, aparición y diseminación de estas cepas. Asimismo, se 
documentan los brotes aparecidos aislándose e identificándose el microorganismo 
causante, así como las resistencias. Para su determinación y cuantificación se 
emplean pruebas laboratoriales. De esta forma para cada hospital y territorio se 
puede disponer de estadísticas de resistencias referenciadas a un lapso de tiempo 
determinado. 
Esta tesis doctoral disefta un modelo estadístico permitiendo estudiar 
retrospectivamente la evolución de los patrones de resistencia de diferentes 
microorganismos responsables de infecciones nosocomiales en Europa, desde que 
su emergencia hizo necesario recoger datos hasta la actualidad. El modelo está 
basado en la información recogida en EARS-Net, la base de datos de resistencia a 
antibióticos en hospitales de mayor implantación en la Unión Europea. Los 
grupos de antibióticos aquí estudiados son carbapenemas, cefalosporinas de 
tercera generación (C3G) y fluoroquinolonas, todos ellos arsenal terapéutico 
reservados a condiciones donde no se ha observado una mejoría clínica con 
antibióticos de amplio espectro, infecciones complicadas o nosocomiales. 
Para ello se parte de los datos de resistencia a antibióticos en hospitales de los 28 
países que componen la UE, más dos del Área Económica Europea (Islandia y 
Noruega); y de los datos disponibles para cada par antibiótico / microrganismo, 
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siempre englobándose al menos 25 de 30 países y cubriendo más del 95% de la 
población de la UE. Los datos de resistencias de cada país son ponderados por la 
media de su población en el periodo de estudio. Así obtenemos la prevalencia de 
resistencias en la UE para cada año a través de una media ponderada de la 
resistencia en cada país empleando como factor de ponderación su población en 
relación a la población total de los países estudiados y vemos su evolución en el 
tiempo. Posteriormente se realizó un ANOVA (análisis de la varianza) de un 
factor de medidas repetidas para identificar variaciones interanuales significativas 
en el periodo de estudio. 
Finalmente se empleó un modelo econométrico de series temporales para ajustar 
la serie a un modelo matemático, detectar posibles cambios de tendencia y 
escalones en la serie histórica y poder predecir valores futuros. Según nuestro 
mejor saber y entender es el primer estudio que utiliz.a modelos econométricos 
estacionarios autoregresivos y de medias móviles integrados (SARIMA) de 
análisis de series temporales habitualmente empleados en procesos estocásticos, 
estadística oficial y finanzas (índices económicos y bursátiles) en la detección de 
cambios de tendencia, pulsos o saltos en la serie de prevalencias de resistencias 
antimicrobianas a través de intervenciones; empleándose las juzgadas como 
significativas para poder realizar predicciones a corto plazo. 
Los resultados demuestran las diferentes evoluciones de las resistencias a C3G, 
fluoroquinolonas y carbapenemas en Escherichia coli, Klebsiella Pneumoniae y 
Pseudomonas aeruginosa. Los resultados difieren para los 9 casos estudiados. Las 
series se mueven en rangos muy diferentes. Los valores de resistencias a 
carbapenemas en E coli en toda la serie no superan el 0,27 %. Los datos de 
resistencias a C3G en K. pneumoniae oscilan entre el 20,85 y el 30,29%. Todas 
las series comparten un patrón ascendente, con valores al inicio de la misma que 
son inferiores a los alcanzados al final de la misma, con excepción de la serie de 
resistencias a fluoroquinolonas en P. aeruginosa, que ha experimentado un 
descenso de 3,68 puntos porcentuales desde 2006 a2015. 
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Emplear un ANOVA de un factor de medidas repetidas para detectar las 
variaciones más destacables tiene limitaciones, pues la elevada dispersión 
intrínseca de los factores de ponderación influye en la consideración de las 
variaciones interanuales de las medias como no significativas. Así, éste mostró 
que existen variaciones juzgadas como significativas en sólo 2 de las 9 series, 
(C3G /E. coli y fluoroquinolonas/K. pneumoniae), restringiéndose a una o dos de 
las 9 variaciones interanuales estudiadas (2008-2009 y 2011-2012 para el primer 
caso y entre 2012-2013 para el segundo citado). No existen bajadas interanuales 
de las resistencias bacterianas consideradas como significativas en ninguna serie. 
En cuanto al análisis de series temporales podemos afirmar que se ha producido 
un cambio de tendencia en la resistencia de K pneumoniae a fluoroquinolonas y 
de E. coli a C3G en la UE consistiendo en una ralentización de la tendencia 
creciente. Asimismo, se ha producido un cambio de tendencia en la resistencia en 
la UE de E. coli a fluoroquinolonas, de K pneumoniae a C3G y de K pneumoniae 
a carbapenemas consistiendo en una inversión de la tendencia creciente en 
decreciente. 
Posteriormente se relacionan las intervenciones con diferentes medidas legales 
tomadas en la Unión Europea para optimizar y restringir el uso de los antibióticos 
en medicina humana y veterinaria y se discute una posible asociación temporal 
entre las mismas. Al máximo del conocimiento del autor esta es el primer estudio 
en el cual la relación entre la implementación de Decisiones de la Unión Europea 
optimizando el uso de los antibióticos y la prevalencia y evolución de la 
resistencia a antibióticos en el ser humano en Europa ha sido estadísticamente 
estudiada en profundidad y ajustada a modelos matemáticos con series 
temporales. Este modelo tiene vocación de ser empleado para analizar en los 
próximos años la evolución de las resistencias observadas y con ello la eficacia de 
las medidas regulatorias para reducirlas; y hacer previsiones a corto plazo, 






Infections taking place in hospitalised patients (nosocomial infections) constitute 
a grave threat for human health, as they happen in patients with concomitant 
symptoms, commonly a compromised immune system jeopardising their recover. 
Causal agents can be ubiquitous in nature or naturally present in human being, but 
under specific circumstances, sorne strains have an extraordinary high 
pathogenicity. Such a high pathogenicity is usually accompanied of an 
extraordinary acquired capacity of antibiotic therapy resistance. Three of the 
microorganisms more frequently isolated as responsible of these infections are 
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae and Pseudomonas aeruginosa. Given 
this fact, prevention protocols have been set in hospitals to prevent from resistant 
strains appearance, selection and dissemination. Hence, if an outbreak arises the 
causing agent is isolated and identified as well as its antibiotic resistance pattem. 
There are plenty of laboratorial tests for its determination and quantification. 
Therefore, for each given hospital and territory is possible to collect antibiotic 
resistance data with reference to a given lapse oftime. 
This thesis aims to design a statistic model able to retrospectively assess antibiotic 
resistance pattems of the different microorganisms responsible for nosocomial 
infections in Europe, since data is available until current time. The model is based 
in the information compiled in EARS-Net, hospital antibiotic resistance database 
with the greatest coverage in EU. The class of antibiotics studied in this thesis are 
carbapenems, third generation cephalosporins and fluorquinolones. They 
constitute therapeutic arsenal restricted to conditions where clinical improvement 
has not been achieved with broad-spectrum antibiotics, complicated infections or 
nosocomial infections. 
Resistance data of the hospitals in 28 EU countries and two more belonging to 
European Economic Area (Iceland and Norway) for each antibiotic / 
microorganism is here used, ensuring consideration of 25 out of 30 countries data 
and 95% of total European population coverage at least. Each country resistance 
prevalence for each year is weighted for its mean population in relation to all EU 
population in the timeframe studied. Hence, resistance prevalence for the EU is 
obtained through a weighted mean of each country prevalence using as weighting 
factor its population in relation to the whole population of a11 the countries 
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studied; and we can see how it evolves. Afterwards, a one way ANOV A of 
repeated measures was triggered in order to identify inter-annual variations in 
resistance prevalence with statistical significance. Finally, an econometric model 
of temporal series was prepared in order to adjust series to a mathematic model, to 
detect hypothetical tendency changes and steps in historical series and to predict 
future data. 
To the best of my knowledge, this is the first study using autoregressive and 
moving average integrated stationary econometric models (SARIMA) in 
antimicrobial resistance prevalence. They are usually elaborated for estocastic 
processes, official statistics and finance ( economic and stocks indexes) seeking 
for tendency changes, steps and peales detection throughout interventions; using 
the statistically significant ones for short-term prediction. 
Results show the different evolutions of resistance prevalence in third generation 
cephalosporins, fluorquinolones and carbapenems in E. coli, K. pneumoniae and 
P. aeruginosa. Results are different for the 9 series studied as they range 
differently. Resistance values to carbapenems in E. coli do not exceed 0.27% in 
the dataset. Resistance data to third generation cephalosporins in K. pneumoniae 
range from 20.85% to 30.29%. All series share an ascending pattern, being the 
values at the beginning lower than the reached in the more current value available, 
apart from resistance to fluoroquinolones in P. aeruginosa experimenting a fall of 
3.68 percentage points from 2006 to 2015. 
The use of a one way ANOV A of repeated measures to detect main inter-annual 
variations has limitations, as the high intrinsic dispersion ofweighting factors has 
in:fluence in the consideration of inter-annual variations of mean values as non­
significant. Hence, it showed the existence of statistically significant variations in 
just 2 of the 9 series studied (third generation cephalosporins/E. coli and 
fluorquinolones/K. pneumoniae), restricted to only one or two of the 9 inter­
annual variations under consideration (2008-2009 and 2011-2012 for first case 
and 2012-2013 for the second case stated). There are no inter-annual decreases 
judged as statistically significant for any ofthe series. 
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Regarding the temporal series analysis it is possible to ascertain a tendency 
variation in E. coli resistance to third generation cephalosporins and K 
pneumoniae resistance to fluorquinolones in the EU. The increasing tendency of 
antimicrobial resistance in time has certainly slowed down. In addition to this it 
has been demonstrated a tendency change in EU resistance of E. coli to 
fluoroquinolones, K pneumoniae to third generation cephalosporins and K. 
pneumoniae to carbapenemems. In these cases the increasing tendency has been 
reverted towards a decreasing tendency. 
Afterwards the signi:ficant variations shown in the temporal series analysis are 
related with the legal actions taken in the EU to optimise and restrict antibiotic 
use in human and veterinary medicines and the possible temporal coincidence is 
discussed. 
To the best ofour knowledge, it is the :first work in which implementation ofEU 
Decisions optimising and restricting antibiotic use and antibiotic resistance 
prevalence and evolution have been statistically thoroughly studied and adjusted 
to mathematical methods with temporal series analysis. The approach shown in 
this model aims to be used to analyse evolution of resistances observed in the 
future to come and doing so the efficacy of regulatory measures conceived to 






















Capítulo 1: Alcance de las infecciones hospitalarias en Europa. 
Breve reseña de los principales agentes implicados, desde el punto 
de vista clínico. 
1.1 Antecedentes 
Según datos del Centro Europeo para la Prevención y Control de Enfermedades 
(ECDC) de la Unión Europea se estima que alrededor de 4.100.000 pacientes 
adquieren una infección asociada a atención hospitalaria en la Unión Europea 
cada aft.0.37 El número de muertes consecuencia directa de estas es de 37.000 si 
bien esta cifra se incrementaría en 110.000 muertes adicionales considerando 
aquellas infecciones que contribuyen a agravar otros cuadros clínicos presentes en 
el paciente.31 
Las infecciones más frecuentes son las urinarias, seguidas de las respiratorias, 
infecciones tras una cirugía, infecciones del torrente circulatorio, entre otras. 
Entre el 20 y el 30% de estas infecciones son prevenibles con programas de 
higiene y control. Una vez el paciente está infectado los antibióticos constituyen 
los medicamentos de elección para su tratamiento.31 
El más reciente informe epidemiológico anual de resistencia a antibióticos e 
infecciones nosocomiales publicado por el ECDC en 2015 recoge los principales 
agentes causantes de infecciones nosocomiales en unidades de cuidados 
intensivos (UCis) en Europa.31 La etiología de estas infecciones varía en función 
del cuadro clínico asociado. La siguiente tabla muestra como las infecciones por 
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa no solo se 
encuentran entre los 1 O generos bacterianos más importates en cuanto a ser los 
causantes de las neumonías, septicemias e infecciones del tracto urinario dentro 
de las unidades de cuidados intensivos de Europa, sino que dentro de estos ocupan 
un lugar preponderante.37 
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Tabla l. % de infecciones provocadas por E. coli, K. pneumoniae y P. 
aeruginosa en unidades de cuidados intensivos en Europa. Posición en el 
ranking.31 
Newnonías Bacteriemias Infecciónes 
urinarias 
% ranking % ranking % ranking 
Escherichia coli 10 4º 7,6 7º 26 1º 
Klebsiella son. 10,8 3º 8,9 4º 7,8 5º 
Pseudomonas aeru~inosa 16,6 1º 8,2 5º 14 4º 
Destaca el hecho de que las infecciones por E. coli se constituyan como la 
primera causa de infecciones urinarias en UCis. Asimismo, las infecciones por P. 
aeruginosa son la primera causa de newnonías en UCls en Europa. Finalmente las 
infeciones por el genero Klebsiella se constituyen como la tercera, cuarta y quinta 
bacterias responsables de newnonías, bacteriemias e infecciones urinarias en las 
UCis europeas. 37 
La Sociedad Espaiiola de Medicina Preventiva, Salud e Higiene (SEMPSPH) ha 
elaborado para el año 2016 un estudio sobre la prevalencia de las infecciones 
nosocomiales en Espaiia (EPIME) en colaboración con el Centro Europeo para la 
Prevención y Control de Enfermedades (ECDC), y adaptado al protocolo europeo 
de prevalencia (EPPS).124 
Según el informe Análisis EPINE-EPPS 2016 englobando 294 hospitales y 59.016 
pacientes en España .Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa y Klebsiella 
pneumoniae constituyen el primer, segundo y cuarto microrganismo causante de 
infecciones nosocomiales en España, con un 18,19%, un 8,92% y un 6,29% de los 
casos.s6 
Estos datos ponen de manifiesto la importancia de estos tres géneros como 
causantes de infecciones nosocomiales. A continuación se describirán sus 
principales características, fundamentalmente desde un punto de vista clínico. 
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1.2 Infecciones nososcomiales causadas por Escherichia coli, 
Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa. 
1.2.1 Escherichia coli 
1.2.1.1 Antecedentes 
Escherichia coli es una bacteria Gram negativa anaeróbica facultativa con un 
metabolismo fermentativo y respiratorio. Son no móviles o móviles si poseen un 
flagelo peritrico. Es la bacteria que se encuentra en mayor presencia en el 
intestino delgado. Crece bien en la mayoría de medios de cultivo empleados 
habitualmente. La mayoría son no pigmentados. Fermenta la lactosa y provoca 
hemolisis en agar sangre.40 
Se trata de la causante principal de varias infecciones bacterianas incluyendo 
colecistitis, bacteriemia, infección del tracto urinario, osteomielitis tras cirugía de 
corazón abierto, diarrea del viajero y otros cuadros clínicos como meningitis 
neonatal, endoftalmitis y neumonía.12. 32, 34, 68, 74, 75, 87, 88, 89, 97 141, 146-148, 156, 162 
1.2.1.2 Patología 
En relación a la meningitis aguda bacteriana neonatal E. coli es causante del 
34,1% de los casos, con una mortalidad del 8% y con problemas de anormalidades 
del desarrollo asociadas. 75 
Las infecciones respiratorias causadas por E. coli son poco comunes y están casi 
siempre asociadas con infecciones del tracto urinario o digestivo en algunas 
ocasiones a donde llegan tras una bacteriemia previa.s8 Pueden tener un origen 
nosocomial por aspiración de secreciones de vías respiratorias altas o no 
hospitalario asociado a cuadros concomitantes de diabetes mellitus, alcoholismo, 
epoc y las mencionadas infecciones urinarias. 88 Se manifiesta clínicamente como 
una bronconeumonía de los lóbulos pulmonares más bajos y puede complicarse 
con empiema. 88 
Las infecciones abdominales por E coli pueden deberse a perforación visceral o 
anastomosis pudiendo dar lugar a la formación de abscesos por proliferación entre 
otras de esta bacteria; colecistitis y colangitis.41, 162 Pacientes con diabetes mellitus 
tienen riesgo de desarrollar flebitis de vena porta.162 
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En las infecciones intestinales 6 mecanismos de acción diferentes de 6 tipos 
diferentes de E. coli han sido identificados: enterotoxigénica, es la causante de la 
diarrea del viajero; enteropatogénica causante de diarrea infantil, enteroinvasiva 
que provoca disentería; enterohemorrágica, que provoca el síndrome urémico 
hemolítico; enteroagregativa y enteroadherente asociadas a diarreas infantiles en 
países en vías de desarrollo.12, 32, 34, 68, 74, 78, 158 Finalmente, E. coli productora de 
toxina shiga esta entre las primeras causantes de toxiinfecciones alimentariaS.68 
Los pacientes infectados, especialmente niños, podrían sufrir complicaciones 
renales y neurológicas incluyendo el síndrome urémico hemorrágico. La cepa 
0157:H7 es la causante de numerosos brotes y casos esporádicos de diarrea 
hemorrágica y síndrome urémico hemorrágico.s9, 97 
El tracto urinario es el lugar más común de infecciones por E. coli y más del 90% 
de las infecciones del tracto urinario sin complicación son provocadas por E. 
coli.s1 Recaídas tras una primera infección ocurren en un 44% de los casos en los 
primeros doce meses tras la primera infección. El rango de sintomatología es 
amplio, desde uretritis/cistitis sin complicación, cistitis sintomática, pielonefritis, 
prostatitis aguda, abscesos prostáticos y urosepsis.141, 148 Las cistitis sin 
complicaciones ocurren frecuentemente en hembras sexualmente activas 
colonizadas por cepas de E. coli. Posteriormente la región periuretral es 
colonizada por contaminación desde el colon y el microorganismo alcanza la 
vejiga urinaria durante el coito.141 Las cepas uropatogénicas poseen un factor de 
adherencia llamado P fimbria o pili que se une a los antígenos del grupo P de la 
sangre. Este factor media en el anclaje a células epiteliales del tracto urinario. Por 
ello, aquellos pacientes que vehiculan en su tracto intestinal esta cepa tienen 
mayor riesgo de desarrollar infección urinaria que el resto.s1 Pielonefritis e 
infección urinaria con complicaciones se observan en pacientes de avanzada edad 
con anormalidades estructurales u obstrucciones como hipertrofia prostática, 
vejiga neurogéncia o aquellos con catéteres urinarios.147 El riesgo de infección es 
mayor en hombres con más de 45 años con hipertrofia prostática debido al estasis 
de vejiga. La bacteriemia derivada suele ser consecuencia de una infección 
urinaria con obstrucción.160 Una reacción sistémica a las endotoxinas o 
lipopolisacaridos puede conducir a coagulación intravascular diseminada con 
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resultado de muerte.147 E. coli es la principal causa de bacteriemia derivada de una 
infección gastrointestinal o urinaria en los hospitales. 
Finalmente, otras posibles infecciones asociadas a E. coli incluyen artritis séptica, 
endoftalmitis, osteomielitis, endocarditis e infecciones de piel y de tejidos 
blandos, especialmente en pacientes con diabetes. 11, 141, 156 
1.2.1.3 Diagnóstico 
En el diagnostico laboratorial se realiza un cultivo bacteriano de una muestra de 
tejido infectado. En paralelo se observa una neutrofilia en un recuento de células 
sanguíneas. El diagnóstico definitivo se basa en el aislamiento del 
microorganismo a partir de tejidos de los pacientes infectados. Los tejidos pueden 
ser sangre, orina, esputo, líquido cefalorraquídeo, bilis, liquido peritoneal o 
contenido de un absceso, considerándose la presencia en aquellos tejidos estériles 
como diagnóstico de infección; y en el resto como infección o colonización.102, 121 
La punción lumbar y el cultivo positivo de E. coli es diagnóstico diferencial de 
meningitis aguda causada por E. coli; sin embargo, la punción lumbar no está 
justificada en todos los niños con sepsis, solo si además existe cultivo sanguíneo 
positivo, signos neurológicos anormales y detección de antígenos bacterianos en 
la orina. 1s 
En los pacientes con neumonía debe realizarse cultivo sanguíneo y tinción del 
esputo y cultivo, si es posible antes de iniciar la terapia antibiótica. La tinción de 
Gram del esputo permitirá también conocer los polimorfonucleares neutrófilos y 
las células epiteliales presentes en el esputo. Radiografia de pecho o tomografia 
axial computarizada (TAC) junto con broncoscopia y cultivo de orina completan 
el diagnóstic0.88 
En las infecciones entéricas el diagnostico de los diferentes tipos de manifestación 
de E. coli se puede realizar basándose en la presentación clínica y en las 
características de las deposiciones del paciente; E. coli enterotoxigénica, 
enteropatogénica, enteroagregativa o enteroadherente producen heces acuosas sin 
células inflamatorias. E. coli enteroinvasivo produce deposiciones de tipo 
disentérico y E. coli enterohemorrágico produce deposiciones de tipo 
hemorrágico. 32, 34, 68, 78, 97, 158 No obstante, se recomienda el empleo de pruebas 
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serológicas, ensayos de adherencia, sondas de ADN y reacción en cadena de la 
polimerasa (PCR) para un diagnóstico diferencial completo. En las infecciones del 
tracto urinario una tira de orina detecta rápidamente piuria o bacteriuria basándose 
en la detección de leucocito esterasa y nitritos respectivamente. El diagnóstico 
definitivo se basa en el cultivo a partir de muestras de orina tomadas de la parte 
media de la micción o mediante un catéter F olley. La colonización se diferenciará 
de la infección basándonos en la analítica de orina. En caso de infección la piuria 
esta normalmente presente. La realización de ecografia o de un TAC permite 
evaluar el estado renal y de la vejiga urinaria y detectar cálculos y/o 
obstrucciones. El tratamiento incluirá la extracción o eliminación de los cálculos, 
así como de las causas que puedan estar causando la obstrucción, como resección 
quirúrgica de la próstata o el drenaje de un absceso.146, 147, 160 
1.2.1.4 Tratamiento 
El tratamiento de las infecciones por E. coli se basa en el lugar y en la gravedad 
de la misma. Se requiere tratamiento de soporte como hidratación, adecuada 
oxigenación, control del ritmo cardiaco y de la presión arterial, así como la 
instauración de una terapia antibiótica adecuada.40, 102 En las meningitis 
neonatales causadas por E. coli se emplean C3G, como la ceftriaxoma. En las 
neumonías C3G y fluoroquinolonas.1, 13 Para la colecistitis y la colangitis las C3G 
cubren las causadas por E. coli como aquellas en las que el agente causal 
implicado es Klebsiella spp. 41, 162 En el caso de abscesos intraabdominales el 
tratamiento debe cubrir también microorganismos anaerobios, empleándose 
ampicilina y sulbactan o cefoxitina; o ceftolozan y tazobactanm, 160. Para el 
tratamiento de las diarreas del viajero se emplean doxiciclina, trimetropin y 
sulfametoxazol, fluoroquinolonas y rifaximina; estando relacionadas con la 
disminución de la duración de la diarrea.74 Los antibióticos no han mostrado 
eficacia en el tratamiento de la E. coli enterohemorrágica y pueden predisponer al 
desarrollo del síndrome urémico hemorrágicom Las cistitis no complicadas 
pueden tratarse con una dosis única de antibiótico o tres días de tratamiento con 
fluroquinolonas, trimetropin/sulfametoxazol o nitrofurantoina.21, 148 En el caso de 
cistitis recurrentes se tratan con tratamiento poscoital o continuado con 
fluoroquinolonas, trimetropin/sulfametoxazol o nitrofurantoina. Aquellos casos 
complicados (diabetes con > 65 de glucemia y/o historia reciente de infección de 
34 
Introducción 
vías urinarias) reqmeren tratamientos más prolongados de 7 a 14 días con 
levofloxacina, C3G o aztreonam.21, 148 En el caso de pielonefritis aguda no 
complicada en mujeres jóvenes el tratamiento es de fluoroquinolonas o 
trimetropin/sulfametoxazol durante 14 díaS.136, 148 Se recomienda el ingreso de 
pacientes con vómitos, nauseas o enfermedad subyacente (ej. diabetes). Si el dolor 
persiste durante más de 72 horas, realizar un TAC o una ecografía. Los abscesos 
perinefríticos y la prostatitis requieren tratamientos más prolongados de hasta seis 
semanas de duración.160 La sepsis bacteriana requiere al menos dos semanas de 
tratamiento antibiótico e identificación de la razón causante. Los antibióticos cuyo 
mecanismo de acción es la síntesis de ADN, como ciprofloxacina y 
trimetropin/sulfametoxazol, muestran un incremento de la producción de toxina 
Shiga; mientras que los que actúan en la pared celular, transcripción o translación 
no.103 En el caso de la ciprofloxacina se detectaron altos niveles de toxina Shiga 
incluso cuando el antibiótico fue capaz de suprimir por completo el crecimiento 
del Ol 57:H7. Por el contrario, la azitromicina redujo los niveles de toxina, pero no 
impidió el crecimiento bacteriano.103 
La terapia antibiótica empleada para el tratamiento de las infecciones por E. coli 
debe ser exhaustiva y cubrir todos los posibles patógenos en el marco de la 
clínica. Así se emplea doxiciclina para el tratamiento de la diarrea del viajero.34 
La combinación de trimetropin y sulfametoxazol durante 5 días para tratar la 
diarrea del viajero, casos no complicados de UTI durante 5 días, casos 
complicados de UTI durante 1 O a 14 días y prostatitis aguda durante 6 a 12 
semanaS.34, 160 La ciprofloxacina se emplea para el tratamiento de las infecciones 
del tracto urinario de leves a moderadas durante entre 7 y 14 días, cistitis no 
complicadas durante 3 días, infecciones del tracto urinario de graves a 
complicadas durante 7 a 14 días, diarreas infecciosas durante entre 5 y 7 días y 
prostatitis bacteriana crónica durante entre 4 y seis semanas.21 El levofloxacino se 
emplea para el tratamiento de aquellas infecciones debidas a microrganismos 
Gram negativos que presentan multirresistencia.21 Se emplea para tratar 
neumonía adquirida en la comunidad durante entre 7 y 14 días, pielonefritis aguda 
e infecciones del tracto urinario durante 1O días y diarrea del viajero durante 5 
días.21 La amoxicilina se emplea para el tratamiento de UTls sin complicación 
durante 7 días y pielonefritis e infecciones del tracto urinario con alguna 
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complicación durante de 1 O a 14 días. l 02 La combinación de ampicilina y 
sulbactam se emplea durante 14 a 21 días para tratar infecciones 
intraabdominales. La nitro:furantoina se administra en casos de infección del tracto 
urinario no complicada durante 7 días o durante 3 días una vez que la orina es 
estéril.s1 El meropenem se considera terapia adecuada para tratar infecciones 
intraabdominales durante 14 a 21 días.4s La ceftriaxona está indicada durante 14 a 
21 días en casos de meningitis y bacteriemia; y neumonía, infecciones 
complicadas del tracto urinario o pielonefritis durante 14 días.59 La combinación 
de piperacilina y tazobactam se administra durante entre 14 a 21 días para el 
tratamiento de infecciones intrabdominales.13 Otra combinación incluyendo 
imipenem y cilastatina es terapia contra neumonía e infecciones del tracto urinario 
complicadas (durante 14 días), bacteriemia durante 7 días y absceso intrabdominal 
durante 14 a 21 días.4s Finalmente, la rifamixina está indicada para E. coli 
enterotoxigénica y enteroagregativa asociada con diarrea de viajero.14, 1s 
1.2.1.5 Resistencia a antibióticos 
Desde finales de los 90, Enterobacteriaceas (la mayoría E. colz) resistentes a 
múltiples antibióticos que producen betalactamasas de espectro extendido, como 
las enzimas CTX-M han emergido en la comunidad siendo una importante causa 
de infección del tracto urinario.31, 119 Estas bacterias son resistentes a los grupos 
de antibióticos comúnmente empleados en el tratamiento de este tipo de 
infecciones como penicilinas y cefalosporinas y a otros reservados para 
infecciones más graves como fluoroquinolonas y gentamicina. La diseminación 
de las bacterias CTX-M positivas modifica de forma ostensible el enfoque en el 
tratamiento que de las infecciones adquiridas en la comunidad y limita los 
antibióticos que pueden emplearse por vía oral.99 Este hecho tiene implicaciones 
para el tratamiento de individuos que no responden clínicamente al tratamiento 
con antibióticos de primera línea En un estudio la mortalidad asociada a infección 
bacteriémica debida a E. coli productora de betalactamasas de espectro extendido 
(BLEEs) fue significativamente mayor que en E. coli no productora de BLEEs.105 
Este hecho tiene una especial relevancia en tratamiento y en prescripción pues las 
cefalosporinas han demostrado ser ineficaces en el tratamiento de algunas 
infecciones por E. coli. Las infecciones por E coli productoras de ESBL han sido 
en su gran mayoría consideradas como un fenómeno asociado a la asistencia 
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sanitaria. No obstante, se han declarado infecciones de E. coli productoras de 
ESBL fuera del ámbito hospitalario y su número en la propia comunidad va en 
aumento, siendo en la mayoría de los casos en pacientes en los que no existía 
como factor de riesgo una estancia hospitalaria.119 Las cepas productoras de 
ESBL en la comunidad pertenecen a STl31 o sus secuencias relacionadas. Entre 
esas cepas, todas excepto una produce ESBL del tipo CTX-M, en particular CTX­
M-15.119 
1.2.2 Klebsiella pneumoniae 
1.2.2.1 Antecedentes 
El género Klebsiella causa diferentes síndromes en el ser humano: neumonía 
adquirida en comunidad, infecciones del tracto urinario, infecciones 
nosocomiales, rinoescleroma y ozena, enfermedad genital crónica ulcerativa, 
colonización y espondilitis anquilosante.40, 65, 10, i3s, i49, i66 
K pneumoniae es un microorganismo patógeno oportunista que se encuentra en el 
medio ambiente (omnipresente en la naturaleza) y en la superficie de las células 
de las mucosas de los mamíferos. Los principales reservorios patogénicos de 
infección son el tracto gastrointestinal de pacientes y las manos del personal de 
los hospitales que los atiende. Estos microrganismos pueden diseminarse con 
celeridad, dando lugar a menudo a brotes nosocomiales.114, i2o, i64 
1.2.2.2 Patogenia 
La infección con Klebsiella ocurre a través de vías respiratorias en los pulmones, 
donde producen destrucción del parénquima pulmonar.is La enfermedad afecta 
típicamente a hombres de mediana edad y hombres de avanzada edad con algún 
cuadro debilitante concomitante, como es alcoholismo, diabetes, cancer o 
enfermedad broncopulmonar obstructiva crónica.10 Se piensa que estos grupos de 
pacientes tienen sus defensas debilitadas.si, 94, 95, 134 
En relación a las infecciones del tracto urinario causadas por el género Klebsiella 
son clínicamente indistinguibles de aquellas infecciones del tracto urinario 
causadas por otros microorganismos comunes.io9 Los síntomas clínicos incluyen 
alteraciones con la micción con un aumento en la frecuencia de la micción, en la 
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necesidad de miccionar y en la inseguridad acerca de la necesidad de micción; 
dolor en la parte baja de la espalda y malestar en la parte posterior del pubis. Los 
síntomas sistémicos de este cuadro clínico incluyen fiebre y escalofríos, siendo 
los rmsmos generalmente indicativos de prostatitis o pielonefritis 
concomitante.139, 159 Klebsiella se encuentra también implicada en el desarrollo de 
endocarditis e infecciones nosocomiales.5 Los puntos habituales de infección 
incluyen tracto urinario, vías bajas del sistema respiratorio, tracto biliar y heridas 
de origen quirúrgico.no, 150 Infecciones debidas a prácticas de control inadecuadas 
(ej. Contaminación del equipo de soporte respiratorio), empleo prolongado de 
productos sanitarios de uso invasivo (presencia de un catéter en el interior del 
organismo, alimentación mediante sonda o un catéter venoso central), enfermedad 
grave o cirugía mayor o uso de antibióticos son factores que incrementan la 
probabilidad de sufrir una infección nosocomial con microorganismos del genero 
Klebsiella.139 La bacteria accede al organismo directamente por inoculación a 
través de heridas existentes en superficies epiteliales o través de la aspiración de 
aquellos microorganismos presentes en la orofaringe.92 Sepsis o shock séptico 
pueden seguir a la entrada de microorganismos en la sangre desde un punto 
determinado del organismo. 
Como se comentaba anteriormente el uso generalizado de antibióticos de amplio 
espectro en pacientes hospitalizados ha conducido tanto a un aumento de la 
vehiculización de Klebsiella pneumoniae como al desarrollo de cepas 
multirresistentes productoras de BLEEs.116, 132 Estas cepas son extremadamente 
virulentas y tienen una extraordinaria capacidad de diseminación. La mayoría de 
los brotes son debidos a un único clon con un único gen capaces de diseminarse 
por sangre circulante y están asociados a un significativo incremento de la 
mortalidad.132 
La adquisición de estos determinados clones constituye un grave problema en la 
mayoría de los hospitales debido a su resistencia a múltiples familias de 
antibióticos y su potencial transferencia de plásmidos portando esos genes de 
resistencia.116 Las infecciones nosocomiales pueden afectar a adultos o niiios, y 
ocurren más frecuentemente en niiios prematuros, pacientes en cuidados 




La neumonía provocada por Klebsiella es un proceso necrotizante con 
predilección por pacientes debilitados.123 Tiene una elevada mortalidad del 50% 
incluso instaurando terapia antimicrobiana. La tasa de mortalidad es 
prácticamente del 100% para aquellas personas con bacteriemia y alcoholismo. La 
bacteriemia y la sepsis provocada por K.lebsiella produce manifestaciones clínicas 
similares a las mostradas por otros microorganismos entéricos Gram negativos. 
Las tasas de morbilidad y de mortalidad son similares a los microorganismos 
Gram negativos que causan sepsis y shock séptico. En unidades neonatales los 
brotes causados por aquellas cepas productoras de betalactamasas de espectro 
extendido presentan un problema aún más serio, y pueden estar ligadas con un 
incremento en la mortalidad.11.100 
1.2.2.3 Diagnóstico 
En relación al diagnóstico de K pneumoniae además de las pruebas de laboratorio 
y diagnóstico por imagen la importancia de las cepas de especial relevancia 
clínica por ser productoras de betalactamasas de espectro extendido hacen 
necesaria la realización de pruebas complementarias para detectar esta 
característica.64, 65 Las pruebas para confirmar esta característica son la difusión 
en agar de discos conteniendo las C3 G cefotaxima y ceftazidima.39 Los puntos de 
corte clínico para determinar la sensibilidad bacteriana se encuentran disponibles 
en las bases de datos del Comité Europeo de Pruebas de Sensibilidad 
Antimicrobiana. También existe tecnología de microchips de ADN para algunas 
betalactamasas de espectro extendido. Entre las prácticas de rutina para el control 
y evitar la determinación de estas cepas debe incluirse aparte del análisis de los 
pacientes infectados, el de la plantilla del hospital o del área concreta donde se 
encuentren ingresados estos pacientes.100, 116 
1.2.2.4 Tratamiento 
Actualmente no existe una vacuna autorizada en Europa para las infecciones con 
K pneumoniae (existe una vacuna con resultados probados prometedores, pero no 
todavía en el mercado) convierte a las medidas de prevención previas a un 
contagio y a la terapia antibiótica una vez la infección se ha producido, en la única 




Sobre el tratamiento de Klebsiella spp. estas bacterias son resistentes a múltiples 
antibióticos, fundamentalmente debido a que puedan adquirir plásmidos que 
alberguen genes de resistencia a antibióticos (ver 1.2.2.5.).16, 122 La elección de 
un determinado antibiótico está basada en los patrones de resistencia local. 
Aquellos agentes con una elevada actividad intrínseca frente a K pneumoniae 
deben reservarse para aquellos casos de extrema gravedad. Entre los antibióticos 
con esas características se encuentran las C3G (ej. cefotaxima y ceftriaxoma), 
carbapenemas (ej. imipenem/cilastatina), aminoglucósidos (ej. gentamicina, 
amikacina) y quinolonaS.67, m, 140, 151, 153, 161 Estos agentes pueden usarse en 
monoterapia o combinarse si así fuera necesario.96, 106, 140, 153 
1.2.2.5 Resistencia a antibióticos 
Las C3G fueron consideradas como los agentes más activos frente a K. 
pneumoniae en los años 90. Desde entonces se ha observado una creciente 
resistencia bacteriana mediada por las betalactamasas de espectro extendid0.33, 101, 
119 Las BLEEs se albergan y transmiten a través de plásmidos que habitualmente 
confieren multirresistencia a la cepa que los alberga (tipo TEM o SHV) y son 
detectados mediante pruebas de resistencia in vitro a ce:ftazidima y aztreonam.33, 39 
Las betalactamasas del tipo CTX-M, que hidrolizan ceftazidima mucho menos 
que cualquier otra cefalosporina de tercera o de cuarta generación, son más 
prevalentes y han proliferado en la línea ST131 de E. coli.116, 132 Las 
carbapenemasas de K pneumoniae (KPC; betalactamasas Amber tipo A) 
confieren una mayor resistencia y están asociadas con una mayor tasa de 
mortalidad (>50%).76, 111, 114 Muchos aislados son de un solo tipo de secuencia 
ST258. La sensibilidad de K. pneumoniae a gentamicina, tigecyclina y colistina es 
limitada. Las metalobetalactamasas (Amber clase B) incluyen imipenemasas 
(IMP), aquellas MBL codificadas en el integron Verona y NDM-1 y son 
generalmente resistentes a todas las clases de antibióticos excepto tigecyclina y 
colistina.143 Las carbapenemasas de tipo OXA (Amber tipo D) incluyen OXA-48 
e hidrolizan débilmente los carbapenemas, cefalosporinas de amplio espectro y 
aztreonam; pero expresan resistencia o sensibilidad disminuida a 
carbapenemas.111 Los aislados productores de betalactamasas de espectro 
extendido son tratados con carbapenemas.116 Los aislados productores de 
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carbapenemasas son resistentes a carbapenemas, penicilinas, cefalosporinas, 
fluoroquinolonas y aminoglucosidos. 2, 161 Las alternativas terapéuticas se reducen 
a colistina (preferidas en infecciones del tracto urinario), tigeciclina y en 
ocasiones fosfomicina por vía intravenosa. Un tratamiento combinado con 
colistina, tigeciclina y carbapenemas puede incrementar la supervivencia en 
pacientes con bacteriemia.102 Por lo tanto, las cefalosporinas aparecen como 
primera opción para el tratamiento de K. pneumoniae, pero su empleo está 
seriamente amenazado por la presencia de BLEEs haciendo necesaria la existencia 
de alternativas basadas en patrones de susceptibilidad. 
1.2.3 Pseudomonas aeruginosa 
1.2.3.1 Antecedentes 
Pseudomonas aeruginosa se ha convertido en una importante causa de infección 
por Gram negativas, especialmente en pacientes con un sistema inmune 
debilitado.121 Es una causa frecuente de infecciones nosocomiales como 
neumonía, infecciones del tracto urinario, y bacteriemia.20, s, 1s2 Es el 
microrganismo más común aislado en pacientes hospitalizados durante más de 
una semana.121 Las infecciones por Pseudomonas aeruginosa son complicadas y 
pueden amenazar la vida del paciente. Pseudomonas aeruginosa se encuentra 
diseminada en la naturaleza, habitando el suelo, agua, plantas y animales, 
incluyendo el ser humano.121 
1.2.3.2 Patología 
Pseudomonas aeruginosa es un patógeno oportunista. En raras ocasiones causa 
enfermedad en individuos sanos.121 En la mayoría de los casos de infección, la 
integridad de una barrera fisica a la infección (mucosas, piel, etc.) se ha perdido o 
se encuentra inmunocomprometida (ej. Neutropenia, inmunosupresión, etc.).121 
Afiad.ido a su potencial patógeno per se se encuentra el hecho de que esta bacteria 
tiene mínimos requerimientos nutricionales y puede tolerar una gran variedad de 
condiciones fisicas. La patogenicidad de las infecciones por Pseudomonas 
aeruginosa es multifactorial y compleja, destacando su carácter invasivo y 
toxigénico. En primer lugar, se produce la entrada en las células y la colonización, 
posteriormente infección local y finalmente diseminación sanguínea y enfermedad 
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sistémica.103, 121 La importancia de la colonización y de la adherencia es más 
evidente cuando se estudia en el contexto de las enfermedades del tracto 
respiratorio en pacientes con fibrosis quística y en aquellos con ventilación 
mecánica. 121 La producción de proteasas extracelulares añade más virulencia.126 
Cierta población de pacientes es especialmente susceptible a infecciones por 
Pseudomonas aeruginosa. Entre las condiciones predisponentes se encuentran la 
presencia de catéteres intravenosos, quemaduras severas, sondas en el tracto 
urinario, intervenciones quirúrgicas y nacimiento prematuro. 139, 121 
En cuanto a las infecciones del tracto respiratorio, se observa neumonía en 
pacientes con inmunosupresión y enfermedades pulmonares crónicas.84, 126 Puede 
ser adquirida nosocomialmente en unidades de cuidados intensivos y está 
asociada con tubos endotraqueales y ventilación con presión positi va.20, 84 La 
neumonía puede ser primaria, tras aspiración desde vías respiratorias altas, 
especialmente en pacientes con ventilación mecánica.20 También puede ocurrir 
alternativamente como resultado de diseminación sistémica a pulmones.34 Se 
observa habitualmente en pacientes con neutropenia inducida por la 
quimioterapia. La neumonía de origen bacteriémico ocurre en pacientes con 
neutropenia tras quimioterapia y en pacientes con SIDA.121 La infección crónica 
de vías respiratorias bajas con P. aeruginosa es más prevalente que la relacionada 
con pacientes con fibrosis quística.121 En ella los síntomas son tos productiva 
crónica, anorexia, pérdida de peso, respiración dificultosa y taquipnea. Los 
síntomas de la neumonía incluyen fiebre, escalofríos, disnea severa, cianosis, tos 
productiva, confusión y otros signos relacionados con respuesta inflamatoria 
sistémica.121 
La bacteriemia ocurre habitualmente en asociación con tumores malignos, SIDA, 
sepsis producida por quemaduras, diabetes y presencia de dispositivos médicos en 
el cuerpo del paciente como sondas y catéteres.8, 20, 121 Los síntomas son fiebre, 
taquipnea y taquicardia, hipotensión, shock e ictericia. 
En el caso de las endocarditis fiebre, presencia de soplos, cultivo bacteriano 
positivo y otras lesiones vasculares a nivel periférico como hemorragias 
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retinianas, nódulos eritematosos (patognomónicos de endocarditis), nódulos de 
Osler, hemorragias en astilla y esplenomegalia.n 
En las infecciones gastrointestinales fiebre, deshidratación, distensión abdominal 
y signos de peritonitis, con posible diarrea y enterocolitis. En las infecciones 
cutáneas y de tejidos blandos se producen lesiones hemorrágicas y necróticas con 
eritema alrededor, nódulos subcutáneos, abscesos profundos, celulitis y fascitiS.66 
En el caso de quemaduras despigmentación negra y violácea. En infecciones 
musculo-esqueléticas posible osteomielitis con dolor local y disminución de la 
movilidad y déficits neurológicos.121 En el caso de infecciones oculares edema 
palpebral, eritema conjuntival, equimosis y abundante descarga mucopurulenta.1 
Se han descrito infecciones del tracto urinario en niños.s También se han descrito 
infecciones en el sistema nerviosos central como meningitis o abscesos cerebrales. 
Finalmente, en el cuadro de otitis externa eritema, inflamación del pabellón 
auricular y posible otitis media y linfadenopatía local.121 
1.2.3.3.Diagnóstico 
Para el diagnostico de las infecciones por P.aeruginosa las siguientes pruebas 
laboratoriales resultan de utilidad: hemograma, que revelará leucocitosis con 
aumento de células inmaduras de línea blanca, o en pacientes con tumor de 
células sanguíneas o después de quimioterapia leucopenia con neutropenia; 
cultivo sanguíneo en aerobiosis como en anaerobiosis, e manera que un resultado 
positivo en la ausencia de sitios extra-cardiacos de infección indicaría 
endocarditis por Pseudomonas; urianálisis en caso de infecciones del tracto 
urinario junto con urocultivo; cultivo del esputo y de secreciones respiratorias en 
caso de neumonía, junto con un estudio de los niveles de 02 y de C02 en sangre 
para determinar hipoxia o/y hipercapnia; cultivo de líquido cerebroespinal y 
tinción de Gram si hay sospecha de meningitis; cultivos de las zonas afectadas o 
secreciones en caso de sospecha de infección en heridas y quemaduras, de manera 
que un cuenteo superior a 105 microorganismos por gramo de tejido sería 
indicativo de infección en la herida.121 
Sobre las técnicas de diagnóstico por imagen resultan útiles la radiografia de 
pecho en búsqueda de patrones compatibles con bronconeumonía bilateral en caso 
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de neumonía pseudomonal de origen primario o congestión vascular, edema y 
bronconeumonía necrotizante en caso de neumonía producida por bacteriemia; 
escáner de huesos; escáner cerebral en busca de abscesos; ultrasonografia renal en 
búsqueda de abscesos perirenales y ecocardio transtorácico o transesofágico en 
búsqueda de endocarditis bacteriana.121, 152 
Se debe realizar un diagnóstico diferencial de síndrome de distrés respiratorio 
agudo, neumonía por aspiración, neumonía bacteriana de diferente etiología, 
sepsis bacteriana, neumonía adquirida en la comunidad, neumonía de origen 
füngico, infección por neumococos y neumonía por Pneumocystisjiroveci. 20, 25, 84 
1.2.3.4.Tratamiento 
Es necesario tomar todas las medidas necesarias para intentar que la infección no 
llegue a producirse. Las infecciones del tracto urinario en pacientes sondados son 
muy comunes.a Debe emplearse la sonda únicamente cuando sea estrictamente 
necesario; y extraerse lo más pronto sea posible. Se deben extremar las medidas 
de higiene por parte del personal, insertándose la sonda siempre en condiciones lo 
más asépticas posibles.139 También se deben extremar las precauciones en el caso 
de empleo de catéteres intravenosos. En el caso de pacientes con quemaduras 
severas se requerirá aislamiento estricto. Debido a la capacidad de P. aeruginosa 
de crecer en fluidos nebulizados la limpieza, desinfección y esterilización del 
equipo reutilizable es necesaria.20 
El empleo de antibióticos es necesario en la práctica totalidad de las infecciones 
por P. aeruginosa.23, 24, 93 El número de infecciones resistentes y que adquieren 
resistencia durante la terapia va en aumento.23 Cuando el riesgo de resistencia a 
antibióticos es alto se recomienda emplear dos agentes diferentes de familias 
diferentes de antibióticos (sepsis severa, septicemia, neutropenia severa).9, 14, 73 
Así se puede emplear un betalactámico (penicilina o cefalosporina) y un 
aminoglucosido.9, 111 También se pueden emplear carbapenemas y quinolonas en 
combinación con aminoglucósidos. Excepto en los casos de pacientes febriles con 
neutropenia en los que se emplea monoterapia con ceftazidima o carbapenemas un 
régimen de dos tipos de antibióticos es generalmente recomendado. 
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En el caso de bacteriemia el tratamiento inicial con combinación empírica obtuvo 
mejores resultados que la monoterapia.1os, 111, 152 En el caso de neumonía se 
recomienda empezar con dos antibióticos antipseudomoniales y después 
descender a monoterapia. Excepto en el caso de pacientes con fibrosis quística el 
tratmiento con aztreonam mejoró la función respiratoria.no El empleo de 
macrólidos en pacientes crónicos no esta suficientemente sustentado.131. En la 
endocarditis se recomienda emplear aminoglucósidos (ej. tobramicina a dosis de 8 
mg/kg/día) a dosis altas y penicilinas de amplio espectro en combinación con un 
inhibidor de las betalactamasas. Siempre que se empleen aminoglucósidos la 
función renal debe monitorizarse.9, 67, 111 En muchos casos se requiere evaluación 
quirúrgica, especialmente en caso de endocarditis de corazón derecho que 
requieren valvulectomia, especialmente si la bacteria no es eliminada tras entre 2 
y 6 semanas de tratamiento. En el caso de endocarditis de corazón izquierdo la 
cirugía es necesaria en caso de bacteriemia refractaria o inestabilidad 
hemodinámica.12 En el caso de dispositivos médicos infectados estos deben 
extraerse del organismo. En los casos de infección urinaria o infección abdominal 
complicada se recomienda emplear ceftazidima y avibactan en terapia 
combinada.so 
La terapia anti.microbiana debe ser completa y cubrir todos los patógenos en el 
contexto del cuadro clínico. La gentamicina, aminoglucósido con espectro de 
acción sobre Gram negativos, se usa en monoterapia o en combinación con un 
agente con acción sobre Gram positivos y anaerobios.9, 117 La tobramicina, en 
combinación con meropenem resulta efectiva en endocarditis producidas por 
Pseudomorias aeruginosa.n La combinación piperacillina y tazobactam, 
penicilánico antipsedomonial y un inhibidor de las betalactamasas, se emplea para 
inhibir la biosíntesis de la pared bacteriana. El aztreonam es un monobactámico 
que inhibe la síntesis de la pared celular durante el crecimiento bacteriano es 
activo frente a bacilos gramnegativos, pero resulta de muy limitada eficacia frente 
a Gram positivos y anaerobios. No posee sensibilidad cruzada con betalactámicos, 
por esa razón puede emplearse en caso de pacientes alérgicos a penicilinas o 
cefalosporinas.130 La ciprofloxacina ejerce su acción sobre bacterias en división 
activa y en reposo, inhibiendo la síntesis del ADN y por tanto el crecimiento 
celular.104 Resultan eficaces frente a Pseudomonas aeruginosa, otros Gram 
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negativos, Gram positivos, pero no frente a anaerobios. Las C3G como la 
ceftazidima; o de cuarta generación como la cefepima resultan eficaces frente a 
Pseudomonas aeruginosa.so Actúan mediante unión a las proteínas de anclaje a 
penicilinas.165 Las de cuarta generación añaden además del espectro de acción 
sobre Gram negativos una mayor cobertura sobre Gram positivos. La 
combinación ceftazidima-avibactam reúne a una cefalosporina de tercera 
generación, eficaz frente a Pseudomonas aeruginosa, y a un inhibidor de las 
betalactamasas para potenciar su acción en un entorno con producción de 
betalactamasas.m La combinación ceftolozana - tazobactam también presenta 
eficacia en el tratamiento de Pseudomonas aeruginosa. 153 Finalmente, los 
antibióticos carbapenémicos de origen semisintético como meropenem e 
imipenem que inhiben la síntesis de la pared bacteriana resultan eficaces frente a 
Pseudomonas aeruginosa.n,112 
1.2.3.5. Resistencia a antibióticos 
Entre los factores de riesgo para una infección con P. aeruginosa resistente a 
antibióticos se encuentran los siguientes: estancia previa en una unidad de 
cuidados intensivos, postración prolongada, uso previo de terapia antibiótica, 
diabetes mellitus, cirugías y presencia de dispositivos invasivos.3 
La diseminación de P. aeruginosa multirresistentes, como ST235, en hospitales 
de todo el mundo constituye hoy un problema sanitario en todo el mundo.3g 
Como hemos enunciado previamente la combinación de cefalosporinas de tercera 
y cuarta generación con inhibidores de betalactamasas consigue que éstas puedan 
actuar frente a bacterias productoras de betalactamasas, destacando sobre todo las 
cepas de Pseudomonas aeruginosa productoras de BLEEs. 
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Capítulo 2: La Organización Mundial de la Salud (OMS) sitúa a 
la resistencia a los antibióticos como una grave amenaza para la 
salud pública mundial 
2.1 Primer informe mundial de la OMS sobre la resistencia a los 
antibióticos.42 
El primer informe mundial de la OMS sobre la resistencia a los antibióticos 
publicado en abril de 2014 revela que esta grave amenaza ha dejado de ser una 
previsión para el futuro y es ya en todas las regiones del mundo una realidad que 
puede afectar a cualquier persona de cualquier edad en cualquier país.42 La 
resistencia es ya una gran amenaza para la salud pública. 
Según palabras de Dr. Keiji Fukuda, Subdirector General de la OMS para 
Seguridad Sanitaria: "En ausencia de medidas urgentes y coordinadas por parte de 
muchos interesados directos, el mundo está abocado a una era post-antibióticos en 
la que infecciones comunes y lesiones menores que han sido tratables durante 
decenios volverán a ser potencialmente mortales" .42 
El informe se centra en la resistencia a los antibióticos en siete bacterias 
responsables de infecciones comunes graves, como la septicemia, la diarrea, la 
neumonía, las infecciones urinarias o la gonorrea. Los datos son muy 
preocupantes y demuestran la existencia de resistencia a los antibióticos, 
especialmente a los utilizados como «último recurso», en todas las regiones del 
mundo.42 
Algunos de los principales hallazgos del informe son los siguientes: 
• La resistencia a los antibióticos carbapenémicos, último recurso 
terapéutico para las infecciones potencialmente mortales por Klebsiella 
pneumoniae (una bacteria intestinal común} se ha extendido a todas las regiones 
del mundo. K. pneumoniae es una causa importante de infecciones nosocomiales, 
como las neumonías, las septicemias o las infecciones de los recién nacidos y los 
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pacientes ingresados en unidades de cuidados intensivos. Esa resistencia hace que 
en algunos países los antibióticos carbapenémicos ya no sean eficaces en más de 
la mitad de las personas con infecciones por K. pneumoniae. 42 
• La resistencia a las fluoroquinolonas, una de las clases de fánnacos 
antibacterianos más utilizadas en el tratamiento de las infecciones urinarias por E. 
coli, está muy extendida. En los años ochenta, cuando aparecieron estos fánnacos, 
la resistencia a ellos era prácticamente inexistente. Hoy día hay países de muchas 
partes del mundo en los que este tratamiento es ineficaz en más de la mitad de los 
pacientes.42 
En relación a las conclusiones del informe por las diferentes regiones del mundo, 
para la región del mediterráneo oriental el informe muestra que la resistencia a los 
antibióticos está muy extendida en toda la región. En particular, hay una elevada 
resistencia de E. coli a las C3G y a las fluoroquinolonas. La resistencia de K. 
pneumoniae a las C3G también es elevada y generalizada. En la región de 
Europa, el informe pone de manifiesto la existencia de una amplia resistencia de 
K pneumoniae a las C3G. En la región de las Américas datos del informe 
muestran que hay una elevada resistencia de E. coli a las C3G y a las 
fluoroquinolonas. La resistencia de K. pneumoniae a las C3G también es elevada 
y generalizada. Finalmente en la región del pacífico occidental se muestra una 
elevada resistencia de E. coli a las fluoroquinolonas. La resistencia de K. 
pneumoniae a las C3G también es generalizada. 42 
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2.2 La OMS publica una lista de bacterias para las que se 
necesitan urgentemente nuevos antibióticos.9s 
La OMS ha publicado en 2017 una lista de bacterias para las que se necesitan 
"urgentemente" nuevos antibióticos. Son, según la OMS, "las 12 familias de 
bacterias más peligrosas para la salud humana" .93 
La entidad considera que existe una "prioridad crítica" para encontrar nuevas 
armas frente al microbio Acinetobacter baumannii, resistente a los antibióticos 
carbapenémicos.93 
En segundo lugar, dentro de la prioridad crítica, aparece Pseudomonas 
aeruginosa, también resistente a los carbapenémicos, un tipo de antibióticos de 
amplio espectro que se utiliza en hospitales por vía intravenosa para intentar atajar 
infecciones graves.93 
Cierran el grupo de prioridad crítica varias enterobacteriáceas, como Klebsiella, 
Escherichia coli, Serratia y Proteus. Al igual que las anteriores, son 
especialmente peligrosas en hospitales y residencias de ancianos. Gracias a su 
multirresistencia a antibióticos, a menudo provocan infecciones letales de la 
corriente sanguínea y neumonías.93 
Ambos informes ponen de manifieso la preocupación por las resistencias a 
fluoroquinolonas, C3G y carbapenemes. Pasaremos a estudiar a continuación 
estas familias de de antibióticos. 
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Capítulo 3: Fluoroquinolonas, C3G y carbapenemas. 
Importancia, mecanismos de acción y mecanismos de resistencia. 
3.1 Fluoroquinolonas 
3.1.1 Importancia. Referencias de la normativa sanitaria internacional en la 
regulación del empleo de fluoroquinolonas 
Las quinolonas, incluidas las fluoroquinolonas, son antimicrobianos muy potentes 
utilizados para el tratamiento de infecciones graves e invasivas en la medicina 
humana y veterinaria que poseen un mecanismo de acción singular y sin relación 
alguna con el de los antibióticos convencionales.55 En algunas indicaciones 
veterinarias graves, las fluoroquinolonas constituyen el único tratamiento eficaz 
disponible.ss Tienen, por tanto, un interés especial para la salud pública y la salud 
anima1.ss Tras su administración, se distribuyen por todo el organismo y son 
activos frente a una gran diversidad de microorganismos.55 
La primera generación de quinolonas fue autorizada para uso en animales 
destinados a la producción de alimentos a principios de los años ochenta y la 
primera fluoroquinolona ( emofloxacino ), a finales de los años ochenta y 
principios de los noventa.ss Desde entonces se han autorizado otras 
fluoroquinolonas y en la actualidad se comercializan distintos medicamentos 
veterinarios que las contienen.ss El uso veterinario de las (fluoro)quinolonas ha 
contribuido a una mayor presión selectiva que ha podido contribuir a la aparición 
de resistencia a los antimicrobianos en patógenos animales y patógenos 
zoonóticos transmitidos por los alimentos. En relación a este asunto existe 
preocupación con respecto a la posible transferencia de genes de resistencia de E. 
coli comensal en aves de corral a cepas bacterianas potencialmente patogénicas en 
el hombre. Se ha demostrado la presencia de E. coli (CTX-Ml) aviar productor de 
BLEE en productos cárnicos procesados y se ha relacionado con la mayor 
prevalencia de infecciones por CTX-Ml productor de BLEE en los seres 
humanos. 30, 119, 105, 51 Actualmente se desconoce si el uso de enrofloxacino está 
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asociado a la selección y propagación de CTX-Ml, pero las E. coli productoras de 
BLEE también pueden ser resistentes a las fluoroquinolonas.51 
La norfloxacina y ciprofloxacina son fluoroquinolonas de segunda generación. La 
enrofloxacina de uso en medicina veterinaria es un profárm.aco que en su 
metabolismo hepático se metaboliza a ciprofloxacina, siendo este su metabolito 
activo.51 
La OMS establecer prioridades acerca de los antimicrobianos de importancia 
crítica en medicina humana en base 2 criterios: 
En primer lugar, que se trate de los únicos agentes, o bien uno de un número muy 
limitado posible para tratar unas enfermedades humanas de importancia grave. 
En segundo lugar, estos agentes deben ser empleados para tratar enfermedades 
causadas bien por organismos que pueden llegar al ser humano a través de fuentes 
no humanas; o bien que puedan adquirir genes de resistencia desde fuentes no 
humanas. Aquellas familias de antibióticos que cumplían estos dos criterios se 
clasificaron como de importancia crítica. Las fluoroquinolonas se englobaron en 
este grupo, entre otros. 
El primer informe mundial de la OMS sobre la resistencia a antibióticos del año 
2014 destacaba que la resistencia a las fluoroquinolonas, uno de los 
antibacterianos más empleados en el tratamiento de las infecciones por E. coli está 
muy extendido.42 
Destaca que a pnnc1p1os de los afios 80 las resistencias eran prácticamente 
inexistentes mientras que en la actualidad el tratamiento es ineficaz en la mitad de 
los pacientes en muchas partes del mundo. 
Posteriormente la EMA publicó en 2007 la declaración pública acerca del uso de 
fluoroquinolonas en animales productores de alimentos en la Unión Europea: 
desarrollo de resistencias e impacto en salud humana y sanidad animal.55 
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Este documento recogía entre sus conclusiones que las fluoroquinolonas son 
antibióticos de importancia crítica para el tratamiento de infecciones severas e 
invasivas, y que éstas están causadas en su mayoría por organismos no 
relacionados con los animales. También se reconoce a las fluoroquinolonas como 
agentes de importancia crítica para el tratamiento de enfermedades animales, 
donde son incluso la única alternativa posible. En línea con estas ideas, se 
reconocía la necesidad de medidas de gestión de riesgo en relación al uso de 
fluoroquinolonas en humana y veterinaria. 
Como ultima idea a destacar se reconoce la preocupación existente en los 
organismos internacionales OMS y OIE, así como en agencias reguladoras de 
medicamentos en toda Europa acerca del desarrollo de resistencias a estos 
antibióticos y de su potencial diseminación debida a los movimientos animales, de 
personas y de productos de origen animal. 
3.1.2 Mecanismo de acción 
Se han identificado como objetivos principales de las fluoroquinolonas dos 
enzimas básicas en la replicación y transcripción del ADN, la ADN girasa y ADN 
topoisomerasa IV. Éstas modulan el estado topológico del ADN por reacciones de 
separación y unión posterior. Inicialmente, las dos cadenas de la doble hélice del 
ADN se separan. Posteriormente, un segmento distante de ADN pasa por este 
corte antes de la unión posterior de las hebras.si, 56 
La inhibición está causada por la unión no covalente de moléculas de 
fluoroquinolona a un estado intermedio en esta secuencia de reacciones, en la cual 
el ADN se separa, pero ambas cadenas se mantienen unidas covalentemente a las 
enzimas. Las horquillas de replicación y los complejos de traducción no pueden 
continuar más allá de los complejos fluoroquinolona-ADN-enzima. La inhibición 
del ADN y de la síntesis de ARNm desencadena en la muerte rápida, 
concentración-dependiente de las bacterias patógenas. Las fluoroquinolonas 
también actúan sobre la bacteria en fase estacionaria, al alterar la permeabilidad 
de la capa fosfolipídica de la membrana exterior de la pared celular. 
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3.1.3 Mecanismos de resistencia104 
Para ejercer su efecto citotóxico las quinolonas deben penetrar a través de la 
membrana bacteriana y alcanzar su diana celular, la ADN girasa o la 
topoisomerasa IV, e inducir la muerte de la célula. Los mecanismos de resistencia 
bacteriana a las quinolonas pueden agruparse en tres categorías: 
1) Resistencias de tipo cromosómico que dan lugar a mutaciones en segmentos 
definidos de los genes que codifican la ADN girasa (especialmente en la 
subunidad A) y la topoisomerasa IV, dando lugar a las QRDR (del inglés 
"Quinolone Resistance-Determining Region").104 La resistencia a las 
fluoroquinolonas surge espontáneamente a causa de las mutaciones puntuales que 
provocan sustituciones de aminoácidos dentro de las subunidades gyrA, gyrB, 
parC o parE de la topoisomerasa. 104 
2) Resistencias por alteraciones en la membrana externa bacteriana que 
disminuyen la penetración intracelular del fármaco.104 Estas modificaciones se 
originan en alteraciones de los genes que codifican los canales de las porinas, lo 
que impide la entrada del quimioterápico en la bacteria. El papel fundamental que 
ejercen los canales de las porinas en la difusión de las quinolonas hidrofilicas a 
través de la membrana externa de las bacterias Gram negativas quedó respaldado 
por la observación de que numerosos mutantes Mar (del inglés "multiple 
antibiotic resistant") que mostraban resistencias a estos agentes tenían en común 
la reducción del número de OmpF, la principal y mayor proteína de las porinas de 
la membrana externa de E. coli.104 Ello sugiere que las quinolonas hidrofilicas 
deben entrar en la célula bacteriana, al menos en parte, a través del canal de la 
porina OmpF.104 
3) Resistencias basadas en la expulsión del antibacteriano desde el medio 
intracelular al extra.celular por acción de transportadores endógenos activos. El 
sistema de expulsión se sitúa en la membrana interna de los microorganismos y 
cataliza un proceso dependiente de energía ligado a un gradiente de protones. En 
E. coli este sistema de transporte, denominado AcrAB, es una bomba de flujo 
multifármaco que extrae de la célula una amplia variedad de antibióticos, 
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incluidas las quinolonas y otras sustancias. Este sistema AcrAB está compuesto 
por el transportador AcrB y la proteína periplásmica accesoria AcrA. Se cree que 
AcrA, de forma alargada, aproxima las membranas externa e interna, formando un 
trímero que interacciona con el monómero AcrB, bombeando así una amplia 
variedad de sustancias, presumiblemente a través del canal TolC de la membrana 
externa.104 
No se han descrito enzimas bacterianas capaces de degradar o inactivar a las 
quinolonas en el medio intracelular. En la siguiente tabla se exponen los valores 
de detección de resistencias a fluoroquinolonas en Enterobacteriaceas que se 
recogen EUCAST (Comité Europeo de Pruebas de Sensibilidad 
Antimicrobiana).39 











SS R> s~ R< 
Ciprofloxacina 0,25 0,5 5 26 24 
Levofloxacina 0,5 1 5 23 19 
Moxifloxacina 0,25 0,25 5 22 22 
Norfloxacin (sólo ITUs no complicadas) 0,5 1 10 22 19 
Ofloxacina 0,25 0,5 5 24 22 
3.2 Cefalosporinas de tercera generación 
3.2.1 Importancia. Referencias de la normativa sanitaria internacional en la 
regulación del empleo de C3G. 
Las cefalosporinas de tercera y de cuarta generación se encuentran clasificadas 
por la Organización Mundial de la Salud (OMS) como antibióticos de importancia 
crítica para la medicina humana.42 En el año 2008 la EMA publicó un documento 
de reflexión exponiendo que para la inmensa mayoría de las indicaciones de uso 
sistémico de esta familia de antibióticos en especies animales productoras de 
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alimentos existían iguales o mejores alternativas.131 Algunos años más tarde, en el 
año 2011, LA EFSA llegó a considerar como una posible medida altamente 
efectiva de control de la diseminación y aumento de las resistencias 
antimicrobianas una hipotética prohibición de todas aquellas indicaciones que 
comprendían el uso sistémico de las cefalosporinas de tercera y de cuarta 
generación; o una restricción muy fuerte de su empleo únicamente en muy 
contadas exigentes circunstancias concretas.13g En el año 2015 un informe 
publicado describiendo el grado de implantación de aquellas medidas incluidas en 
el Plan de Acción de La Creciente Amenaza de las Resistencias Antimicrobianas 
de la Comisión Europea citaba que "las cefalosporinas de tercera y de cuarta 
generación son ahora en medicina veterinaria antimicrobianos de segunda opción 
que deben ser reservados para aquellas condiciones en las que ha habida una 
respuesta escasa a otro tipo de antibióticos; o bien a aquellos caso donde se espere 
que la respuesta sea insuficiente.16 
3.2.2 Mecanismo de acción 
Igual que otros antibióticos betalactámicos, las cefalosporinas ejercen su principal 
efecto antimicrobiano bactericida interfiriendo la síntesis del peptidoglicano, que 
es el componente estructural principal de la pared bacteriana, y activando enzimas 
autolíticas de la misma.m 
El peptidoglicano esta formado por largas cadenas polisacarídicas en las que se 
alternan residuos de N - acetil glucosamina (NAG) y acido N- acetil muramico 
(NAM). Entre estas cadenas existen entrecruzamientos o puentes de naturaleza 
polipeptídicos que determinan una estrtctura similar a una malla y confieren 
rigidez a la pared celular. Tanto el NAG como el NAM y los polipéptidos son 
sintetizados en el citoplasma bacteriano y luego transportados a través de la 
membrana. Luego, son ensamblados fuera de ella mediante diversas enzimas 
denominadas transpeptidasas, carboxipeptidasas y endopeptidasas. Estas enzimas, 
responsables de las ultimas etapas de la síntesis del péptidoglican se localizan a 
nivel de la membrana citoplásmica y son el blanco de los antibióticos 
betalactámicos.m Se conocen como proteínas fijadoras de penicilinas o PBP. El 
sector amida de los betalactámicos es similar a la D- alanyl D alanina, sustrato 
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natural de los betalactámicos. La unión de las PBP al antibiótico determina la 
inactivación de la enzima. Las distintas especies bacterianas varían ampliamente 
en tipo, número, estructura y funcionalidad de las PBP, así como la afinidad de 
estas mismas por los distintos betalactámicos. 
3.2.3 Mecanismos de resistencia 
Las C3G inhiben la síntesis de la pared celular bacteriana tras su unión a las 
proteínas fijadoras de penicilina (PBPs). Dicha unión interrumpe así la biosíntesis 
de la pared celular (peptidoglucano ), lo cual provoca la lisis de la célula 
bacteriana y su muerte. La resistencia bacteriana a ceftriaxona y ceftazidima 
puede ser debida los siguientes mecanismos:61 
• 	 hidrólisis por betalactamasas, incluidas betalactamasas de amplio espectro 
(ESBLs), carbapenemasas y enzimas AmpC que puedan estar inducidas o 
desreprimidas de forma estable en ciertas especies de bacterias Gram­
negativas aeróbicas; 
• 	 disminución de la afinidad de las proteínas fijadoras de penicilina por 
ceftriaxona; 
• 	 impermeabilización de la membrana externa de los organismos Gram­
negativos 
• 	 bombas de flujo bacterianas. 
El informe de EUCAST de directrices para la detección mecanismos de 
resistencia y resistencis especificas de importancia clínica o epidemiológica de 
diciembre de 2013 recoge entre los 7 grupos las Enterobacteriaceas productoras 
de betalactamasas de espectro extendido.39 Las betalactamasas de espectro 
extendido (BLEEs) se definen como enzimas que hidrolizan la mayoría de las 
penicilinas y cefalosporinas, incluyendo componentes oxymino-beta-lactam 
(cefuroxima, cefalosprinas de tercera y de cuarta generación y aztreonam) pero no 
cefamicinas o carbapenemes.39 La mayoría de las BLEEs pertenceen a la clase 
Ambler de las betalactamasas y son inhibidas por inhibidores de las 
betalactamasas.39 El grupo de BLEEs de más importancia son las enzimas CTX­
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M seguidas de las SHV - y las derivadas de TEM -.39 Algunos tipos de enzimas 
tipo D OXA se incluyen dentro de las BLEEs, aunque la inhibición por los 
inhibidores de tipo A-betalactamasas es más débil que para otas BLEEs.39 Las 
especies más productoras de BLEEs son E. coli y K. pneumoniae. La gran 
mayoría de BLEEs son enzimas adquiridas codificadas en genes en plásmidos.30, 
39 Su nivel de expresión y su posible combinación con otros mecanismos de 
resistencia como otras betalactamasas, bombas de eflujo, permeabilidad alterada 
dan como resultado diferentes fenotipos de resistencia. 
El método de detección de BLEEs en E. coli y Klebsiella spp. consistiría en 
primer lugar en un filtrado de los aislados resistentes o intermedios a cefotaxima 
y/o ce:ftazidima (o cefpodoxima R) posteriormente confirmados con ceftazidima y 
cefotaxima con acido clavulánico de manera que las positivas a este test serían 
BLEEs, las negativas serían no BLEEs y las intermedias fueran sometidas a un 
test extra de confirmación con cefepima y acido clavulánico siendo las positivas a 
esta prueba BLEEs, las negativas no BLEEs y las intermedias quedarían 
clasificadas como tal.39 
Los diámetros de los halos de inhibición y las MIC vienen recogidas en la 
siguiente tabla: 
Tabla 3. Pruebas de detección de BLEEs en Enterobacteriaceas. 39 
Método Antibiótico Realizar confirmación 
de BLEEs si 




CMI > lmg/L para cada una 
cefpodoxima CMI>lmg/L 
Difusión disco Cefotaxima (5 µg) O Zona de inhibición < 21 mm 
Ceftriaxoma (30 µg) 
Zona de inhibición < 23 mm 
Y Ceftazidima (1O µg) 
Zona de inhibición < 22 mm 
Cefpodoxima (10 µg) Zona de inhibición < 21 mm 
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Posterormente se realizaría una prueba de confirmación fenotípica mediante el test 
de disco combinado, el test de sinergia de doble disco (siendo el segundo disco de 
un inhibidor de belactamasas), test de gradiente y microdilución. Finalmente la 
detección genotípica pude llevarse a cabo mediante PCR (reacción en cadena de la 
polimerasa) o ADN microaarray. 
3. 3 Carbapenemas 
3.3.1 Importancia. Referencias de la normativa sanitaria internacional en la 
regulación del empleo de carbapenemas. 
El meropenem y el imipenem son miembros de la familia de antibacterianos 
betalactámicos perteneciente a la clase de los carbapenémicos. 47, 48 El imipenem 
es un derivado de la tienamicina.4s Estos antibióticos presentan actividad 
bactericida in vitro frente a un amplio espectro de bacterias, entre ellas las 
enterobacterias productoras de BLEEs y de betalactamasas cromosómicas de tipo 
AmpC. Son antimicrobianos de importancia crítica en medicina humana .. 
No existen en la actualidad medicamentos veterinarios conteniendo carbapenemas 
autorizados en la UE para su empleo en animales. Los que se emplean en 
medicina humana (meropenem, imipenem y ertapenem) se hacen exclusivamente 
de forma inyectable y en pacientes hospitalizados con riesgo elevado. 47, 48 
Las enterobacterias resistentes a carbapenemas suponen una grave amenaza para 
los sistemas sanitarios y sus pacientes, debido a la alta mortalidad asociada debido 
a la falta de alternativas terapéuticas en estas infecciones y al retraso en la 
administración de un tratamiento verdaderamente efectivo.16 
3.3.2. Mecanismos de acción 
Poseen un mecanismo de acción similar al de las penicilinas al inteferir en la 
ultima fase de la sisntesis del peptidoglucano de la pared celular al unirse a una 
transpeptidasa (proteínas fijadoras de penicilinas) responsable de la producción de 
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enlaces cruz.aclos entre las cadenas de péptidos confiriendo mayor rigidez a la 
pared celular. Son antibióticos altamente estables y resistentes a la degradación 
por acción de las penicilasas o las cefalosporinasas.41, 48 
3.3.3 Mecanismos de resistencia 
Los mecanismos de resistencia son: alteraciones en la constitución de la 
membrana celular (disminuyendo la permeabilidad), alteración de las proteínas 
fijadoras de penicilina (PFP) y ocasionalmente producción de betalactamasas. 39 
Los carbapenems son estables a la hidrólisis de la betalactamasas, incluso a las 
betalactamasas de expectro extendido y a diferencia de las nuevas cefalosporinas 
no son propensos a la inactivación por betalactamasas mutantes. 39 La resistencia 
por impermeabilidad es un problema en ciertas cepas de enterobacterias y P. 
aeruginosa. Las modificaciones de las PFP, que alteran la afinidad con el 
antibiótico, son un mecanismo importante de resistencia y tolerancia de las 
bacterias grampositivas.39 
Ciertas cepas de P. aeruginosa en raras ocasiones producen carbapenemasas que 
inactivan a las carbapenemas y también confieren resistencia a ce:ftazidima, 
cefoperazona y carbenicilina.39 El imipenem es un potente inductor de 
cefalosporinasas cromosómicas, que son producidas por algunos bacilos 
gramnegativos sólo en presencia de antibióticos betalactámicos y capaces de 
hidrolozar una gran cantidad de agentes betalactárnicos.39 Pero imipenem no es 
típicamente hidrolizado por esas betalactam.asas. Para el caso de P. aeruginosa se 
ha observado resistencia intratratamiento a imipenem, por emergencia de cepas 
productoras de ciertas betalactamasas. Debido a esta capacidad de inducir estas 
betalactamasas, el imipenem no debe ser combinado con otros betalactárnicos. 39 
El informe de EUCAST de directrices para la detección mecanismos de 
resistencia y resistencias especificas de importancia clínica o epidemiológica de 
diciembre de 2013 recoge entre los 7 grupos los Enterobacteriaceas productoras 
de carbapenemasas. Las carbapenemasas se definen como betalactamasas capaces 
de hidrolizar las penicilinas , en la mayoría de los casos las cefalosporinas, y en 
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vanos grados los carbapenemes y monobactámicos (los últimos no son 
hidroliz.ados por metalobetalactamasas ). El problema de diseminación de 
carbapenemasas empieza en Europa alrededor de la segunda mitad de los años 90 
en países mediterráneos, principalmente en P. aeruginosa. Actualmante la 
carbapenemasa más frecuente en Europa está presente en K. pneumoniae. Otra 
carbapenemasa de importancia en Europa son las metalobetalactamasas de Nueva 
Delhi, de prevalencia alta en La India y en Oriente Medio y que en varias 
ocasiones han sido importadas a Europa. 39 Las enzimas OXA-48 han causado 
brotes en varios países europeaos. Las carbapenemasas preocupan porque 
confieren resistencia a virtualmente todos los betalactámicos y suelen ir en cepas 
que poseen varios mecanismos de resistencia a un amplio rango de antibióticos. 39 
La mayoría de carbapenemasas son enzimas codificadas en genes que viajan en 
transposones y plásmidos. 39 Su nivel de expresión fenotípica es variable y difiere 
dependiendo de su asociación con otros mecanismos de resistencia como BLEEs 
o enzimas AmpC combinadas con permeabilidad disminuida debido a alteraciones 
en la regulación de las porinas. La mayoría de productores de carbapenemasas son 
resistentes a cefalosporinas de espectro extendido (oxyimino cefalosporinas). 39 
Algunas carbapenemasas como las tipo OXA-48 parecen no conferir resistencia a 
cefalosporinas. Sin embargo algunas carbapenemasas presentan enzimas capaces 
de hidrolizar las cefalosporinas como CTX-Ms. Las carbapenemasas son de 
especial relevancia clínica cuando disminuyen la sensibilidad a carbapenemas de 
manera de manera que la concentración mínima inhibitoria queda por encima del 
punto de corte epidemiológico definido por EUCAST. 39 
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Tabla 4. Puntos de corte clínicos y puntos de corte de detección para 
Enterobacteriaceas productoras de carbapenemasas (según metodología 
EUCAST)39 
Carbapenemas CMI(mg/L) Difusión en disco (mm) con 
discos con 1 O µg 
Punto de corte 
Sii 
Punto de corte 
de detección 
Punto de corte 
Sii 
Punto de corte 
de detección 
Meropenem ::::;2 >0,12 2'.:22 <25 
Imipenem ::::;2 >l 2'.:22 <23 
Ertapenem :::::; 0,5 >0,12 2'.:25 <23 
Una vez se ha evidenciado una reducción en la sensibilidad a carbapenemas deben 
realizarse pruebas genotípicas para detección de carbapenemasas. 
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Capítulo 4: Determinacion de la resistencia a antibióticos en 
infecciones hospitalarias en los países de la Union Europea. 
Proyecto EARS-Net.43 
Los datos de resistencias de Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y 
Pseudomonas aeruginosa a fluoroquinolonas, C3G y carbapenemas en la Unión 
Europea fueron obtenidos de EARS-Net. 
EARS-Net es la red pública europea de vigilancia de resistencia antimicrobiana 
más completa de acuerdo con el informe conjunto inter-agencias de análisis de 
consumo y resistencias de antimicrobianos (informe JIACRA).36 EARS-Net está 
basada en una red de representantes de los diferentes países de la UE que recogen, 
procesan, cultivan, analizan y envían resultados de pruebas de susceptibilidad 
antimicrobiana que provienen de diferentes centros participantes involucrados en 
este proyecto dentro de cada país. Los resultados son enviados cada afio al ECDC 
- existe un protocolo de envío y de carga de resultados en las bases de datos 
TESSy del ECDC- y se originan de aproximadamente 900 laboratorios que dan 
servicio a más de 1.300 hospitales en toda Europa. EARS-Net recoge datos de los 
30 países que componen la zona UE-EEA.43 
Las muestras que se toman para el análisis de la sensibilidad antimicrobiana están 
basadas exclusivamente en aislados obtenidos de sangre y fluido cerebroespinal 
de pacientes ingresados en hospitales. No se toman por tanto muestras no 
invasivas de otros tejidos donde puede existir infección (piel, pulmones, orina, 
articulaciones, etc.). 43 Cada muestra es recogida, procesada, cultivada y analizada 
una sola vez. Para la correcta identificación de las especies se emplearon en un 56 
% de los casos instrumentos automatizados y en un 44 % de los casos métodos 
convencionales. La sensibilidad a antibióticos es determinada empleando métodos 
automáticos (52% de los casos), difusión en agar (41 %), concentración mínima 
inhibitoria (6%) y tiras de gradiente u otros métodos combinados (1%). Tras ello 
según el resultado obtenido es clasificada como resistente (R), sensible (S) e 
intermedia (1) de acuerdo a los puntos de corte de susceptibilidad clínica ( CSB ). 43 
Los puntos de corte están basados principalmente en los establecidos por el 
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Comité Europeo de Pruebas de Sensibilidad Antimicrobiana (EUCAsn pero 
también en los establecidos por sistemas nacionales o el Instituto de Estándares 
Clínicos y de Laboratorio (CLSI). Los resultados de las pruebas de sensibilidad 
incluyen información perteneciente al año, país, antibiótico, microorganismo, 
número total de muestras (N), muestras resistentes (R), muestras sensibles (S) y 
muestras intermedias (1).43 Los valores recogidos en este trabajo se refieren 
concretamente a E. coli, K. pneumoniae y P. aeruginosa que provienen de 
pacientes en los que se ha diagnosticado una infección por estos géneros 
bacterianos y una llegada del microorganismo invasivo a torrente circulatorio 
(septicemia) o líquido cefalorraquídeo. De estos especímenes se estudia en 
concreto su resistencia a los diferentes antibióticos de las familias estudiadas. Por 
un lado, las C3G cefotaxima, ceftriaxona o ceftazidima para E. coli y K. 
pneumoniae; y ceftazidima en P. aeruginosa. Por otro lado, las fluoroquinolonas 
ciprofloxacina, levofloxacina, moxifloxacina, norfloxacina u ofloxacina en el caso 
de E coli y de Klebsiella pneumoniae y de ciprofloxacina y levofloxacina en el 
caso de P. aeruginosa. Finalmente, las carbapenemas meropenem, imipenem o 
ertapenem en E. coli y K. pneumoniae; imipenem o meropenem para P. 
aeruginosa. 43 
De forma conjunta a la determinación de la resistencia bacteriana por cada uno de 
los centros participantes se desarrolla por parte de EARS-Net una evaluación 
externa de la calidad de los tests de sensibilidad antimicrobiana que se han 
realizado.43 Para ello se prepara un panel de 6 microorganismos, entre los que 
están E. coli y K. pneumoniae, en el que se determina por parte de los laboratorios 
de referencia de EARS-Net la sensibilidad a antibióticos siguiendo los métodos 
descritos y según los puntos de corte de EUCAST y de CLSI. Una vez liofilizado 
se envía a los laboratorios participantes en el proyecto EARS-Net y ellos 
determinan la sensibilidad de nuevo, de manera que se puede estudiar la 
concordancia de los resultados con los laboratorios de referencia. En el afio 2014 
se realizó en 905 centros de 30 países la evaluación externa de la calidad 
obteniéndose que para todas las resistencias antibióticas de aquellos 
microorganismos y antibióticos incluidos en este estudio la concordancia era 
superior al 97,6% (resultado más bajo obtenido para ofloxacina, siendo la de 
imipenem del 98,9% y la del resto de antibióticos superior al 99% ).43 
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Así pues, desde EARS-N et se está estudiando la resistencia a antibióticos en cada 
país a través de muestras analizadas en los hospitales de cada país, de forma que 
cada uno proporciona más centros (hospitales y/o laboratorios de análisis) o 
mayor número de muestras analizadas en función de su implicación en el proyecto 
EARS-Net (voluntad de participación, disponibilidad presupuestaria, etc.).43 Los 
hospitales y laboratorios que participan en cada país no vienen definidos por un 
muestreo aleatorio. 43 La principal razón radica en que los centros colaboradores 
necesitan formación especializada en los equipos de trabajo y capacidades tanto 
de equipamiento como de organización interna para llevar a cabo la toma de 
muestras, su análisis y su carga en la plataforma TESSy de EARS-Net donde se 
recogen los datos de cada una de las muestras analizadas, así como para realizar 
una evaluación externa de la calidad. 43 
El número de muestras a analizar viene determinado por la voluntad y posibilidad 
de cada país participante. No está determinado de forma central por EARS-Net en 
base a criterios de representatividad, ni por las resistencias observadas en años 
anteriores ni finalmente por la dimensión que tiene ese país o sus centros en 
relación al resto de los participantes. Por ello una determinación de la resistencia 
europea basada únicamente en obtener qué porcentaje de las muestras totales 
analizadas cada año en Europa han sido resistentes puede presentar sesgos ya que 
en primer lugar proporciona más importancia a aquellos países donde más 
muestras se han tomado, sin considerar aspectos que tienen relevancia como el 
número de pacientes atendidos en los mismos, el número total de plazas de los 
hospitales del país o a que población total dan cobertura. Ilustrando con un 
ejemplo en el estudio de la resistencia de K pneumoniae a C3G el número de 
muestras analizado en Austria en el aft.o 2015 fue de 1050, mientras que en el 
Reino Unido fue de 916. Dado que la dimensión de los países en el número de 
pacientes atendidos, numero de hospitales o de plazas en los mismos es muy 
diferente siendo mucho mayor en Reino Unido que en Austria fundamentalmente 
por su mayor extensión y población se hace necesario a la hora de conocer la 
resistencia a antibióticos en el global de la UE dar al porcentaje de resistencias de 
cada país en cada aft.o una importancia proporcional en relación a criterios 
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objetivos representativos de la dimensión de la capacidad sanitaria de cada país a 
la hora de obtener los datos globales de resistencia de la UE en cada año. 
En este trabajo la prevalencia de cada país (R/N) y cada año para cada uno de los 
nueve pares microorganismos/antibióticos estudiados se ha calculado 
ponderándose ésta posteriormente por la media aritmética de población de cada 
país durante el periodo 2006-2015 o 2007-2015 para el caso de carbapenemas. 
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Capítulo 5: Legislación europea optimizando y restringiendo el 
uso de antibioticos. Procedimientos de arbitraje. Procedimiento de 
formación de las Decisiones de la Unión Europea. Consideración 
de los arbitrajes en antibióticos de uso en veterinaria. 
La capacidad de las bacterias para resistir a la acción de los antibióticos ha 
aumentado de forma dramática en las últimas décadas. La resistencia a 
antibióticos está íntimamente ligada a un aumento en la prevalencia y en la 
gravedad de los cuadros clínicos de las infecciones bacterianas. Se ha demostrado 
que la resistencia a antibióticos es responsable directa del riesgo de fallecimiento 
en pacientes ingresados y de un aumento de los gastos hospitalarios derivados del 
tratamiento de las infecciones. Por todo ello la resistencia antimicrobiana 
constituye una grave amenaza a la medicina moderna ya que multitud de métodos 
de diagnóstico y actuaciones médicas necesarias para salvar la vida de los 
pacientes se sustentan en los antibióticos para mitigar el riesgo de padecer una 
infección. 
La lucha para combatir el incremento de las resistencias antimicrobianas ha sido 
establecida como una prioridad de los organismos internacionales encargados de 
la defensa de la salud, así como de las estrategias en política sanitaria de la Unión 
Europea16-19, 63 El llegar a alcanzar un reto tan sumamente ambicioso será 
únicamente factible a partir de la aplicación de estrategias multidisciplinares 
coordinadas exhortando a médicos, veterinarios, investigadores, pacientes, 
ganaderos, políticos, legisladores y compafiías fannacéuticas a trabajar 
estrechamente hacia objetivos plausibles y concretos teniendo en consideración 
los intereses de todas y cada una de las partes implicadas. Con esta motivación las 
instituciones implicadas de la Unión Europea han publicado en el Diario Oficial 
de la Unión Europea (DOCE) diversas normas de diferente índole y jerarquía, 
definiendo las estrategias, recomendaciones y prioridades de esta institución en la 
lucha contra la resistencia a los antibióticos. 16, 18, 19, 28, 29, 44 - 46, 48, 49 - 56, 62, 63 
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El Plan de Acción de la Comisión Europea contra la creciente amenaza de la 
resistencia antimicrobiana se compone de un rango de medidas a tomar para 
mitigar el riesgo de exacerbación de resistencia a antimicrobianos en el ser 
humano derivado de un uso inapropiado de los antibióticos tanto en medicina 
humana como en medicina veterinaria.16 Como consecuencia directa de este 
mandato recogido en el plan, se ha desarrollado una batería de directrices de 
índole científica para las principales familias de antibióticos empleados en 
medicina humana y veterinaria. Estas directrices han sido elaboradas por 
instituciones comunitarias (Agencias de la Unión Europea) como son el Centro 
Europeo de Control de Enfermedades (ECDC),21 con sede en Estocolmo; la 
Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) ubicada en Parma y la 
Agencia Europea del Medicamento (EMA) ubicada en Londres. Dichos órganos 
de descentralización de la Unión Europea destacan por aglutinar y especializarse 
en el conocimiento científico de aquellos asuntos (seguridad alimentaria, control 
de enfermedades y medicamentos) que por su carácter estratégico son de interés 
para toda la Unión Europea y trabajan en estrecha cooperación con las 
instituciones centralizadas de la Unión Europea como son el Consejo, Parlamento 
y Comisión Europea para el cumplimento de sus funciones. Todos ellos tienen un 
papel destacado en la lucha con la resistencia antimicrobiana. 
Más concretamente familias específicas de antibióticos han sido revisadas en 
profundidad por el Comité Científico de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) 
y el Comité Científico de Medicamentos de Uso Veterinario (CVMP) de la EMA 
a través de los procedimientos de arbitraje.1211 Dicha revisión ha perseguido 
reflejar el conocimiento científico más actual en las autorizaciones de 
comercialización de dichos medicamentos. El resultado final obtenido es la 
formulación de medidas legales de estricto obligado cumplimiento para asegurar 
un uso prudente de los medicamentos que están en el mercado y contienen los 
respectivos antibióticos como sustancia activa en su composición. 44- 62 
A continuación, se abordan en detalle como los dictámenes de los órganos de 
evaluación científica de la EMA sobre medicamentos humanos y veterinarios 




Figura l. Proceso de formación de decisiones de la UE y su implementación 
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La Comisión Europea publica regularmente en su página web información acerca 
de los arbitrajes de medicamentos humanos y veterinarios y de las Decisiones de 
la Unión Europea para la aplicación efectiva de sus dictámeneS.44-62, 12s Los 
procedimientos de arbitraje concluyen con una opinión de un Comité Científico 
(CVMP y CHMP), recogiendo en su redacción la base legal para el arbitraje y las 
razones que justifican que este se lleve a cabo, datos en relación a los diferentes 
pruebas preclínicas y clínicas relacionadas con la seguridad y la eficacia de los 
antibióticos, evaluación científica de la información científica aportada y 
finalmente las conclusiones donde se recoge si a la luz de la documentación 
aportada es necesaria o no la modificación de las condiciones de autorización. Las 
modificaciones pueden implicar la restricción o la eliminación de la indicación de 
un antibiótico para una determinada especie de destino y un determinado 
microorganismo, una actualización de los puntos de corte clínicos adaptándolos a 
los establecidos en la actualidad en función de la autoridad de referencia 
(EUCAST o CLSI) o inclusión de advertencias o de recomendaciones de uso 
dadas la especial naturaleza de estos medicamentos. El estudio descrito en esta 
Tesis Doctoral se centrará tanto en cuando la medida regulatoria entró en vigor 
como en la naturaleza de la medida (ej. modificación de las indicaciones, cambio 
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de los puntos de corte clínicos, inclusión de precauciones especificas o de 
recomendaciones de uso) dado que queremos estudiar una potencial asociación en 
el tiempo de cambios de tendencia en los niveles de resistencia a antibiótico 
obtenidos a través de EARS-Net con la efectiva entrada en vigor de la legislación 
que implementa los arbitrajes.12s La opinión en forma de dictamen de los grupos 
de evaluación científica (CVMP y CHMP) es convertida en una Decisión de la 
UE a través del procedimiento reglado para ello. Entre las fuentes del derecho de 
la Unión Europea y dentro de su jerarquía normativa las Decisiones son 
instrumentos legales disponibles para las Instituciones Europeas para la 
implementación efectiva de las políticas europeas. 
Las Decisiones de la Unión Europea son actos de naturaleza vinculante que 
pueden resultar de aplicación general o tener un destinatario especifico; y no 
pueden ser aplicados de forma incompleta, selectiva o parcial. Bajo el ámbito del 
arbitraje todos los titulares de las autoriz.aciones de comercializ.ación tienen que 
incluir cuantos cambios sean necesarios en las condiciones de uso para cumplir 
estrictamente con el contenido de la Decisión. 
El Art 34.3 de la Directiva 2001/83/EC y el artículo 38 de la directiva 2001182/EC 
establecen que "Los Estados Miembros tienen que otorgar o revocar la 
autorización de comercialización, o modificar aquellos términos que sean 
necesarios para cumplir con la decisión en un plazo de 30 días tras su 
notificación ... ". 28, 29 De acuerdo con la directriz de regulación de las variaciones 
los titulares de las autorizaciones de comercialización tienen que enviar la 
correspondiente solicitud de variación clasificada como C.1.1. dentro de un plazo 
máximo de 30, 60 o 90 días en función de la naturaleza de la variación (lA, lB o 
Il).11 Considerando esta fecha límite para la implementación el cambio legal 
requerido (que puede no obstante extenderse debido a ''paradas de reloj" , 
periodos de tiempo para que los titulares de las autorizaciones de 
comercialización presenten la información o respondan a las preguntas que les 
han sido formuladas) este trabajo relacionará los cambios de tendencia o 
escalones en los niveles de resistencia a antibióticos en la Unión Europea 
juzgados como significativos versando acerca de la posible asociación temporal 
que puede existir con las Decisiones que implementen arbitrajes acerca de una 
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familia de antibióticos que entren en vigor en un año en concreto estando vigentes 
en los años posteriores. 
Dentro del ámbito de esta tesis doctoral se han incluido únicamente los arbitrajes 
de clase o de grupo porque son la únicas acciones que afectan a familias enteras 
de antibióticos, excluyéndose de forma intencionada los que no tienen este 
alcance (arbitrajes por razones de farmacovigilancia, de medicamentos 
pediátricos, los debidos a procedimientos de variaciones, los tratados 
exclusivamente en el grupo de coordinación de medicamentos de uso humano y 
veterinario (CMDv y CMDh) y los que no resueltos en esta instancia pasan a los 
grupos CVMP y CHMP). 
Estos arbitrajes que afectan a familias de antibióticos se pueden dividir en 2 
grupos. El primero de ellos tiene su origen en la necesidad de armonizar las 
condiciones de autorización de los medicamentos en la UE. Se inicia 
habitualmente a instancia de un Estado Miembro que detecta en el resumen de 
características del producto de los medicamentos diferencias importantes entre las 
autorizaciones de los países de la UE, principalmente indicaciones, posologías y 
también tiempos de espera y especies de destino en el caso de los medicamentos 
veterinarios etc. Puede originarse por diferentes razones. U na puede deberse a que 
el mismo medicamento haya sido autorizado por procedimiento nacional en 
diferentes países a lo largo del tiempo, con las divergencias y descritas. Otra 
posible razón sería atajar la posible disparidad existente entre un medicamento de 
referencia y sus medicamentos genéricos o los autorizados por cualquier otra 
solicitud de autorización resumida como por ejemplo el caso de los híbridos. 
En general suelen resolverse con la eliminación de aquellas indicaciones que se 
considera que no están lo suficientemente sustentadas en base a los ensayos 
clínicos o documentación aportada por el titular de comercialización; cambiando 
la redacción de las indicaciones especialmente si estas son poco específicas de 
manera que se especifique el agente causal o las indicaciones sean más 
específicas, conforme a las directrices actuales. Una vez mejoradas las 
indicaciones, se especifica la posología para cada indicación y se examina la dosis 
a partir de los datos disponibles en la información proporcionada. 
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Frente a este tipo de arbitrajes se encontrarían un segundo grupo que se iniciaría 
por interés de la UE debido a preocupación acerca de la calidad, seguridad o 
eficacia de un medicamento o grupo de medicamentos que ya están en el 
mercado; añadiéndose en el caso de los medicamentos veterinarios como posibles 
causas de inicio la seguridad para el ser humano y para el medio ambiente. El 
ámbito de aplicación suele ser el de familias enteras de medicamentos, 
especificándose especie de destino, forma farmacéutica o vía de administración 
(ej. C3G que se emplean en especies animales productoras de alimentos). 
La base legal de estos arbitrajes a estudio es el Art. 34 o 35 de la Dir. 2001/82/EC 
o el Art 30 o 31 de la Dir. 2001 /83/CE. 28, 29 
Aunque los datos de EARS-Net hacen referencia a niveles de resistencia en el ser 
humano los arbitrajes en grupos de medicamentos de uso veterinario deben 
considerarse a la hora de discutir razonadamente la posible conexión entre los 
cambios legislativos y las resistencias. Esta idea es consecuente con el principio 
de una sola salud defendido ente otras instituciones por la EMA. Los mismos 
grupos de antibióticos se emplean para tratar las infecciones en el ser humano y 
en los animales. Los mismos agentes causales de infecciones en los animales lo 
son en los animales, sindo estos reservorios los mismos.163 
El consumo de antibióticos en la UE en toneladas de sustancia activa es mucho 
mayor en especies animales productoras de alimentos que en el ser humano (un 
234% mayor) para el total de antibióticoS.36 Sin embargo, para los tres grupos de 
antibióticos estudiados en esta tesis es mayor el consumo en el ser humano. En el 
caso de carbapenemas no existen medicamentos autorizados para su empleo en 
animales. Las cefalosporinas de primera y segunda generación consumidas en 
animales suponen un 4, 1 % de las consumidas en el ser humano; mientras que las 
de tercera y cuarta generación un 13,2%. En relación a las fluoroquinolonas este 
porcentaje es más elevado situándose en un 59,8%. Los valores absolutos pueden 
verse en la siguiente tabla. 
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Tabla 5. Consumo de antibióticos (Tm) por grupos en ser humano y en 














7,3 13,3 136,3 
-
7982,0 
Ser humano 178,3 101,0 227,7 8,5 3399,8 
Los arbitrajes de familias de antibióticos en veterinaria contribuyen a una 
reducción y a un uso más prudente de éstos. Esto reduce la presión selectiva para 
la aparición y diseminación de resistencias. Además, ponen especial énfasis en la 
potencial transmisión de genes de resistencia entre animales y el ser humano a 
través de plásmidos. 
Así pues, una vez que estas medidas regulatorias han sido puestas en práctica, 
pensamos que es necesario y razonable evaluar de forma retrospectiva la 
asociación de la entrada en vigor de las medidas optirninindo la utilización de 
estas familias de antibióticos con el comportamiento de la evolución de la 
prevalencia de las resistencias antimicrobianas en tres de los principales géneros 
causantes de infecciones nosocomiales, que serán ortodoxamente analizado 
mediante el análisis de series temporales a través de la metodología Box-Jenkins, 
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OBJETIVOS Y JUSTIFICACIÓN 

Los objetivos de este trabajo son: 
l. 	Determinar la evolución de la resistencia a fluoroquinolonas C3G y 
carbapenemas en la Unión Europea en infecciones nosocomiales por E. 
coli, K. pneumoniae y P. aeruginosa. 
2. 	 Evaluar mediante un ANOV A de un factor de medidas repetidas las 
variaciones interanuales de las resistencias para poder cuantificar su 
magnitud y conocer cuáles son significativas o no. 
3. 	 Aplicar modelos econométricos estacionarios autoregresivos y de medias 
móviles integrados (SARIMA) que permitan modelizar la serie y la 
detección de cambios de tendencia, pulsos o saltos en la serie a través de 
intervenciones.3s, 69, ns 
4. 	 Exponer la legislación europea vinculante optimizando y restringiendo el 
empleo de C3G, fluoroquinolonas y carbapenemas en el ser humano y en 
los animales, estudiando la asociación entre entre la evolución de las 
resistencias y la entrada en vigor de dicha legislación.40 -62 
Las razones que justifican este trabajo son: 
• 	 4.100.000 pacientes adquieren una infección asociada a atención 
hospitalaria en la Unión Europea cada a.fío. El número de muertes 
consecuencia directa de estas es de 37.000, si bien esta cifra se 
incrementaría en 110.000 muertes adicionales considerando infecciones 
que empeoran otros cuadros clínicos presentes en el paciente.37 
• 	 El más reciente informe epidemiológico anual de resistencia a antibióticos 
e infecciones nosocomiales publicado por el ECDC en 2015 recoge 
que las infecciones por E. coli se constituyan como la primera causa de 
infecciones urinarias en UCis en Europa. Asimismo, las infecciones por 
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P. aeruginosa son la primera causa de neumonías en UCis en Europa. 
Finalmente las infeciones por el genero Klebsiella se constituyen como la 
tercera, cuarta y quinta bacterias responsables de neumonías, bacteriemias 
e infecciones urinarias en las UCis europeas. 37 
• 	 E. coli, P. aeruginosa y K. pneumoniae constituyen el primer, segundo y 
cuarto microrganismo causante de infecciones nosocomiales en España, 
con un 18,19%, un 8,92% y un 6,29% de los casos, según el informe 
Análisis EPINE-EPPS 2016 englobando 294 hospitales y 59.016 
pacientes. 86, 124 
• 	 C3G, fluoroquinolonas y carbapenemas son antibióticos reservados para 
aquellas condiciones en las que se espera que los antibióticos de primera 
elección no sean eficaces, antibióticos de uso hospitalario e incluso de 
último recurso para el tratamiento de estas infecciones. Según informe de 
la OMS de 2014 la resistencia de K. pneumoniae a C3G en Europa es 
amplia.42 Según nota de la OMS de septiembre de 2016 la resistencia de 
K. pneumoniae a los antibióticos carbapenémicos (último recurso) se ha 
propagado a todas las regiones del mundo. Asimismo, la resistencia de 
Escherichia coli a las fluoroquinolonas utilizadas en el tratamiento de las 
infecciones urinarias está muy generalizada. Un informe de la OMS de 
2017 sefiala como prioridad crítica encontrar nuevos antibióticos para P. 
aeruginosa resistente a los carbapenémicos, cerrando el grupo de 
prioridad crítica varias enterobacteriáceas, como Klebsiella y E. coli. 98 
• 	 Los datos de prevalencia de resistencias que se publican suelen mostrar los 
últimos años, pero no series históricas más amplias. 
• 	 Las estrategias de monitorización y vigilancia de las resistencias a 
antimicrobianos a nivel mundial, europeo y estatal contemplan la recogida 
de muestras y sus análisis para obtener resultados acerca de su prevalencia 
y conocer su evolución (ej. plan de acción mundial de resistencia a 
antimicrobianos de la OMS; proyecto EARS-Net del ECDC a nivel 
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europeo o plan nacional de resistencia a antimicrobianos de la AEMPS). 
43,37 
No obstante, no han llegado a proponer cuales deben ser las pruebas 
estadísticas de referencia que deberían seguirse para poder evaluar de 
forma objetiva y armonizada la tendencia que siguen las resistencias y 
comparar los resultados de las diferentes bases de datos existentes. Por 
ello se proponen en este trabajo una metodología para este fin, basada en 
la obtención de una media ponderada en función de la población del 
territorio a estudiar y la metodología Box-Jenkins de análisis de series 
temporales mediante modelos SARIMA para modelizar su tendencia y 
estudiar qué cambios de tendencia (ralentizaciones o inversiones) y 
escalones en la serie histórica han resultado significativos. 
• 	 Es necesario valorar el trabajo coordinado que desde las instituciones 
comunitarias destacando la Agencia Europea del Medicamento y 
Agencias Nacionales y el Centro Europeo de Control de enfermedades se 
está realizando para luchar contra las resistencias antibióticas. Dado que 
no hay ningún trabajo publicado que relacione las resistencias 
antimicrobianas con la legislación restringiendo y optimizando su 
utilización en medicina humana y veterinaria parece oportuno incluir en 
esta tesis una discusión conjunta. 
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OBJECTIVES AND JUSTIFICATION 

The objectives ofthis work are: 
1. 	 To expound figures of the evolution of EU resistance to 
fluoroquinolones, 3GC and carbapenemems in nosocomial 
infections caused by E. coli, K. pneumonia an.d P. aeruginosa. 
2. 	 To assess with a one way ANOV A inter-annual resistan.ce 
variations in order to quantify their magnitude and to get to 
know the ones judged as with significan.ce. 
3. 	 To carry out a temporal senes analysis throughout 
autoregressive stationary econometric models (SARIMA) 
allowing data series modelling and showing tendency changes, 
steps and peales detection trough interventions. 35, 69, m 
4. 	 To present EU legislation into force optimising and restricting 
use of third generation cephalosporins, fluoroquinolones and 
cabapenemems in human being and animals, studying 
association between the evolution of resistan.ce prevalence and 
entry into force ofEU legislation. 40 - 62 
The reasons justifying this work are: 
• 	 4, 100,000 patients contract an infection linked to hospital 
care in the EU each year. The number of deaths directly 
linked with these infections is 37,000. However, the figure 
can increase to 110,000 additional deaths by considering 
those infections that aggravate concomitant symptoms 
which already were present in the patient. 
• 	 The most recent annual report regarding nosocomial 
infections and antimicrobial resistance published by ECDC 
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in 2015 showed E. coli as mam agent responsible for 
urinary infections in ICU in European ICUs. In addition, P. 
aeruginosa is the frrst agent responsible of pneumonia in 
European ICUs. Finally, Klebsiella spp. infections are the 
third, fourth and fifth responsible for pneumonia, 
bacteriemia and urinary infections in European ICUs. 37 
• 	 E. coli, P. aeruginosa and K pneumoniae constitute the 
frrst, second and fourth microorganisms responsible of 
nosocomial infections in Spain, causing the 18.19%, 8.92% 
and 6.29% of ali cases, according to EPINE-EPPS 2016 
comprehending 294 hospitals and 59,016 patients.s6-124 
• 	 3GC, fluoroquinolones and carbapenems are antibiotic 
reserved for those conditions for which poor efficacy of 
broad spectrum antibiotics is observed or expected, 
antibiotics reserved for hospital use or even last resource 
antibiotic for certain cases. WHO report dated in 2014 
states a wide K pneumoniae resistance to 3GC in Europe.42 
According to WHO note dated in September 2016 K 
pneumoniae resistance to carbapenems (last resource) have 
widespread to ali regions of the world. Moreover, E. coli 
resistan.ce to fluoroquinolones used in urinary tract 
infections has also spread. WHO report dated in 2017 
emphasizes a critica! priority to seek new antibiotics for P. 
aeruginosa resistant to carbapenems, closing the group with 
this critica! priority severa! Enterobactriaceas, as Klebsiella 
and E. coli.98 
• 	 Resistance prevalence data available usually show last year 
figures, but certainly lack wider historie datasets. 
• 	 Global, EU and national antimicrobial resistance 
surveillance and monitoring strategies consider samples 
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Objectives and justification
	 collect and analysis to obtain results regarding antimicrobial
prevalence and evolution (WHO antimicrobial resistance
plan, EARS-Net project of ECDC at a European Level or
National Spanish Plan to tackle antimicrobial resistance
leaded by the AEMPS). 43,37 
However, they lack a proposal of statistic tests that could
serve as a reference in order to impartially and in a
harmonized approach assess prevalence resistance
tendencies letting comparison of existing databases. Aiming
that a methodology is here proposed. Methodology consists
in obtaining a weighted mean based in each territory
population and Box-Jenkins method to study temporal series
trough SARIMA models in order to model antimicrobial
resistance observed and to detect tendency changes (slow
down and inversions) or steps with statistic relevance.
	 It is necessary to give value to the work developed by
European institutions emphasizing the European Medicines
Agency and National Agencies together with the European
Centre for Diseases Control fighting antibiotic resistance.
Given that there is no a paper published relating hospital
antimicrobial resistance data with legislation restricting and
optimising its use in veterinary and in human medicine it



















     
 
                
            
               
                
                
               
                
           
              
              
             
                
                
               
                    
                
               
            
          
 
                
           
 
                
 
               
            
                                                              
 
Material y métodos
1. Número de muestras analizadas
A) El total de muestras obtenidas para su posterior análisis en cada uno de los países
difieren considerablemente. Se incluye en estas tablas la media, desviación típica y
coeficiente de variación (%) de las muestras analizadas en cada país en cada año en
comparación al total de muestras estudiadas en los 25 - 27 países incluidos en el estudio.
El número de muestras tomadas en cada país y su importancia relativa sobe el total de
muestras tomadas no guarda relación con la población de cada país ni con la prevalencia
de las resistencias en el mismo ni con la magnitud de su sistema sanitario (número de
hospitales, hospitalizaciones, número de camas, número de intervenciones o por ejemplo
el número de infecciones hospitalarias que en él se diagnostican). Este hecho hace preciso
otorgar a cada prevalencia de cada país una importancia relativa para poder obtener un
dato de prevalencia europea (media ponderada obtenida a partir de un factor de
ponderación). Ya que los datos de prevalencia se tienen por año y país el factor de
elevación ha de estar disponible también por año y por país de la Unión Europea. En
nuestro caso el dato elegido como factor de ponderación es la relación entre la población
de cada país en cada año en relación a la suma de la población de todos los países en los
que se han recogido y analizado muestras en un año determinado. Se trata de un dato
objetivo y oficial, disponible para cada año de la serie histórica estudiado, con una escasa
variación esperada y comprobada en el periodo estudiado y directamente proporcional a
los potenciales pacientes atendidos en los hospitales de cada territorio.
B) El número total de muestras recogidas en los países analizados crece cada año de forma
incesante en comparación a las tomadas en el año anterior,
Este dato da idea de la importancia creciente del proyecto EARS y de su consolidación.43 
El hecho de que cada año aumenten las muestras analizadas refuerza la precisión de la
demostración de la diseminación de las resistencias. No obstante, se observan diferencias
entre las series en el número de muestras tomadas. Así el
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número de muestras de E. coli tomadas es mucho mayor que el de K. pneumoniae 
y P. aeruginosa para cualquiera de las series estudiadas; y el de K. pneumoniae 
superior al de P. aeruginosa. Una de las razones que explica esta diferencia en las 
muestras tomadas a favor de E. coli es que se trata de la bacteria más veces 
diagnosticada en infecciones nosocomiales. Así, en 2015 para cualquiera de las 
resistencias aquí estudiadas en E. coli el número de muestras tomadas en los 27 
países considerados fue superior a 80.000, siendo este número más del doble de 
las muestras analizadas en 2006 o 2007 en cualquiera de los casos; en el caso de 
K pneumoniae las muestras tomadas en 2015 (entre 20.000 y 21.000, cuatro 
veces menos que para E. coll) suponen al menos 2, 7 veces más las muestras 
tomadas en 2006. 
Finalmente, para P. aeruginosa se analizaron 10.000 muestras en 2015, siendo 
este número cercano al doble de las tomadas en 2006-2007 y constituyendo en 
nuestro estudio el caso con menor número de muestras analizadas en la serie y 
menor incremento en relación al primer año considerado. 
Se presentan en las siguientes tablas el nº total de muestras tomadas en cada año 
para cada microorganismo/clase de antibiótico, su diferencia en términos 
absolutos con el año anterior y finalmente la relación de las muestras tomadas en 
cada año con las del año anterior y en el primer año de estudio. 
Tabla 6. Relación entre número de la serie y pares microorganismo / clase de 
antibiótico en las siguientes tablas 
N" FAMILIA ANTIBIOTICOS I MICROORGANISMOS 
1 Fluoroquinolonas - E. coli 
2 Fluoroauinolonas-K rmeumoniae 
3 Fluoroauinolonas - P. aerulrinosa 
4 Cefalosporinas de 3ª l!CD.CfllCión ­ E. coli 
5 Cefalos11orinas de 3" e;eneración -K rme11111011iae 
6 Cefalos11orinas de 3" e;eneración ­P. ael'Uflinosa 
7 Carbanenemas - E. coli 
g Carbanenemas -K oneumcmiae 
9 Carb81'enemas ­ P. aerullinosa 
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Tabla 7. Total de muestras por año para cada microorg. /clase de antibiótico 
N" PAISES 2.006 2.007 2.008 2.009 2.010 2.0ll 2.012 2.013 2.014 2.015 
1 27 35.849 39.128 40.558 46.570 53.771 59.060 64.717 71.113 76.773 82.417 
2 26 7.430 8.559 9.278 10.976 12.853 13.665 14.749 15.830 17.900 20.229 
3 25 5.440 6.225 6.438 7.465 7.974 8.248 9.144 9.850 10.091 11.054 
4 27 35.139 37.491 40.395 45.603 52.983 57.472 63.752 69.703 76.589 81.885 
5 26 7.287 8.225 9.233 10.842 12.788 13.270 14.481 15.575 17.878 20.192 
6 25 5.471 6.093 6.373 7.191 7.645 8.045 8.972 9.700 9.965 10.814 
7 26 - 30.781 35.080 42.042 50.302 56.310 62.703 70.634 77.123 81.554 
8 26 
-
6.450 8.477 10.487 12.550 13.801 15.079 16.547 18.370 20.505 
9 27 - 6.665 7.027 8.011 8.657 9.172 9.904 10.870 10.963 11.914 
Tabla 8. Incremento anual del nº de muestras para cada serie de microorg. I 
clase de antibiótico 
N" PAISES 2.006 2.007 2.008 2.009 2.010 2.0ll 2.012 2.013 2.014 2.015 
1 27 
-
3.279 1.430 6.012 7.201 5.289 5.657 6.396 5.660 5.644 
2 26 
-
1.129 719 1.698 1.877 812 1.084 1.081 2.070 2.329 
3 25 - 785 213 1.027 509 274 896 706 241 963 
4 27 
-
2.352 2.904 5.208 7.380 4.489 6.280 5.951 6.886 5.296 
5 26 - 938 1.008 1.609 1.946 482 1.211 1.094 2.303 2.314 
6 25 
-
622 280 818 454 400 927 728 265 849 
7 26 - - 4.299 6.962 8.260 6.008 6.393 7.931 6.489 4.431 
8 26 
- -
2.027 2.010 2.063 1.251 1.278 1.468 1.823 2.135 
9 27 - - 362 984 646 515 732 966 93 951 
Tabla 9. Relación con el nº de muestras tomadas el año anterior para cada 
serie de microorg. I clase de antibiótico 
N" PAISES 2.006 2.007 2.008 2.009 2.010 2.011 2.012 2.013 2.014 2.015 
1 27 
-
109 104 115 1.15 1.10 110 110 1 08 1,07 
2 26 
-
115 108 118 1.17 1.06 1 08 1 07 113 1,13 
3 25 
-
114 103 116 1.07 1.03 111 1 08 102 1.10 
4 27 
-
1 07 108 113 1.16 1.08 111 1 09 110 1 07 
5 26 - 113 112 117 1.18 1.04 1 09 1 08 115 113 
6 25 
-
1,11 1,05 1,13 1,06 1,05 1,12 1,08 1,03 1,09 
7 26 - - 114 120 1,20 1.12 111 113 1,09 1,06 
8 26 
- -
1,31 1,24 1,20 1,10 1,09 1,10 1,11 1,12 
9 27 - - 1,05 1,14 1,08 1,06 1,08 1,10 1,01 1,09 
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Tabla 10. Relación con el nº de muestras tomadas el primer año de estudio 
para cada serie de microorg. I clase de antibiótico 
N° PAISES 2.006 2.007 2.008 2.009 2.010 2.011 2.012 2.013 2.014 2.015 
1 27 1,00 1,09 1,13 1,30 1,50 1,65 1,81 1,98 2,14 2,30 
2 26 1 00 115 125 148 1.73 1.84 199 213 241 2.72 
3 25 1,00 1,14 1,18 1,37 1,47 1,52 1,68 1,81 1,85 2,03 
4 27 1,00 1,07 1,15 1,30 1,51 1,64 1,81 1,98 2,18 2,33 
5 26 1,00 1,13 1,27 1,49 1,75 1,82 1,99 2,14 2,45 2,77 
6 25 1,00 1,11 1,16 1,31 1,40 1,47 1,64 1,77 1,82 1,98 
7 26 
-
100 114 137 1,63 1,83 2 04 2,29 251 2,65 
8 26 
-
1,00 1,31 1,63 1,95 2,14 2,34 2,57 2,85 3,18 
9 27 
-
1,00 1,05 1,20 1,30 1,38 1,49 1,63 1,64 1,79 
2. Ponderación de la resistencia en función de la población de 
los países de la Unión Europea 
La población de cada país es un dato objetivo, que está disponible para cada año 
de la serie histórica, que presenta escasas variaciones a lo largo de la serie 
histórica estudiada, que tiene relación directa con la capacidad sanitaria de cada 
país en cuanto a número de hospitales, plazas de los mismos y pacientes 
atendidos. El empleo de la población de cada país como factor de ponderación 
proporcionara pesos muy diferentes a los diferentes países participantes. Así, por 
poner un ejemplo siendo la población de Malta de en torno a 300.000 habitantes y 
la de Alemania de 82 millones de habitantes una ponderación por la población 
dará al porcentaje de resistencias en Alemania una importancia 250 veces mayor 
que la de Malta. Así pues una media ponderada por la población tendrá asociada 
de forma inherente una importante dispersión, debida no tanto a la propia 
variación de las resistencias en cada país estudiado sino a la propia dispersión de 
los factores de ponderación empleados. 
Los datos de la población anual de cada estado miembro de la UE-EEA se 
obtuvieron de la base de datos de la Oficina Estadística de la Unión Europea 
(EUROS TA 1). El hecho de ponderar la prevalencia de resistencia obtenida en 
cada país por su población media durante el periodo de estudio nos permite 
obtener la prevalencia de resistencia a cada par microorganismos/antibiótico 
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estudiado en la UE en cada año estudiado. Todos los datos empleados en la 
elaboración de este trabajo pueden encontrarse en las tablas suplementarias y 
también en la página web del proyecto EARS-Net y de EUROSTAT. Estas son 
accesibles y sus datos y referencias están disponibles para el público en general. 
Aunque 30 países de la Unión Europea están actualmente participando en el 
proyecto EARS-Net no todos ellos empezaron su participación al mismo tiempo y 
no todos ellos envían resultados para todos los microorganismos/antibióticos que 
se recogen en esta base de datos. No obstante, el número de países participantes se 
ha incrementado de forma incesante cada año. Los datos de los años 1999 y 2000 
fueron rápidamente descartados dado que muy pocos países enviaron resultados y 
por tanto no era posible a la luz de los mismos poder sacar conclusiones a nivel 
europeo. A la hora de fijar la serie histórica para nuestro estudio hemos tenido que 
hacer un balance entre contar con los registros más antiguos posibles, 
especialmente para poder tener una idea de posible evolución de las resistencias, 
con una cobertura de población europea lo más amplia posible. 
Además, ya que los valores de resistencia varían para cada uno de los países era 
de vital importancia seleccionar aquellos países que habían contribuido 
ininterrumpidamente y sin excepción durante el periodo de estudio seleccionado y 
descartar los datos de aquellos países en los que no se cumplieran estas 
condiciones. Tomando datos desde 2006 y 2007 en adelante proporciona valores 
de 9 o 1O años, incluyendo los más actuales disponibles, salvaguardando una 
óptima representación de los países incluidos (entre 25 y 27 países incluidos en 
función del par escogido) y de la población europea (entre un 93 y un 97% del 
total de la población de la zona UE-EEA). Una cobertura tan amplia de la 
población europea refuerza la posibilidad de extraer conclusiones de nuestro 
modelo, considerando que este está basado en una ponderación efectiva de la 
prevalencia de la resistencia bacteriana por la población de cada estado miembro 
participante. Además, esta ponderación por la población de cada país hace posible 
evaluar la prevalencia de la resistencia a lo largo de toda la Unión Europea. Los 
datos anuales de resistencias considerados para cada familia de antibióticos y 
microorganismo, junto con el número de países de seleccionados y la población 
europea que representan puede verse en la siguiente tabla: 
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Tabla 11. Años estudiados, países incluidos y cobertura de población europea 
para cada serie 
FAMILIA DE DATOS N" Cobertura 
N" ANTIBIOTICOS MICROORGANISMOS ANUALES PAISES Población Europea 
C3G Escherichia coli 2006 -2015 27 96,20% 
2 C3G Klebsiella pneumoniae 2006 -2015 26 94,04% 
3 C3G Pseudomonas aeruginosa 2006 -2015 25 93,01% 
4 Fluoroquinolonas Escherichia coli 2006 -2015 27 96,24% 
5 Fluoroquinolonas Klebsiella pneumoniae 2006 -2015 26 94,10% 
6 Fluoroquinolonas Pseudomonas aeruginosa 2006 -2015 25 93,01% 
7 Carbapenemas Escherichia coli 2007 -2015 26 95,88% 
8 Carbapenemas Klebsiella pnewnoniae 2007 -2015 26 95,88% 
9 Carbapenemas Pseudomonas aeruginosa 2007 -2015 27 95,94% 
Los datos de resistencia de países excluidos y la razón de la exclusión pueden 
verse en la siguiente tabla: 
Tabla 12. Países excluidos y razón de la exclusión para cada serie 




Bélgica (no hay datos en 2006 y 2007), Croacia (no hay datos hasta 2010), Eslovaquia (no hay datos hasta 2011), 
Suecia valor ati ico en 2009 
Bélgica (no hay datos en 2006 y 2007), Croacia (no hay dato en 2009),Dinamarca (no hay dato en 2006) Eslovaquia 
no ha datos hasta 2011 , Suecia no dato en 2009 
Bélgica (no hay datos hasta 2009), Croacia (no hay datos hasta 2010), Eslovaquia (no hay datos hasta 2011), Suecia 
valor ati ico en 2009 
6 
Bélgica (no hay datos hasta 2009), Croacia (no hay dato hasta 2010),Dinamarca (no hay dato en 2006) Eslovaquia 
no ha datos hasta 2011 Suecia no dato en 2009 
7 




Bélgica (no hay dato hasta 2009), Croacia (no hay datos hasta 2010), Islandia (no hay dato de 2011 a 2014), 
Eslov uia no dato de 2006 a 2010 
La población se ha manteniendo constante en los 27 países de la Unión Europea, 
como puede apreciarse por los bajos coeficientes de variación en términos 
generales. Los valores más altos de coeficiente de variación observados son del 
5%. La tabla recoge que porcentaje representa la población de cada uno de los 27 
países incluidos en este estudio sobre el total de los mismos, presentándose el 
valor medio de este porcentaje en los diez años del estudio {2006 - 2015), la 
desviación estándar. En general los valores más elevados se observan en países no 
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excesivamente poblados, más sensibles a cambios migratorios en términos 
absolutos. El hecho de que la población sea un valor estable en el tiempo tanto en 
cada país como en el total de los 27 países estudiados es positivo para el estudio. 
La contribución al valor de la resistencia europea está condicionado no solo por 
sus niveles de resistencia sino también por su población, variable por la cual 
ponderamos. Así pues, valores estables de población a lo largo del estudio 
permiten además de dar más peso a aquellos países más poblados que las 
variaciones en la aportación a los niveles de resistencia europea de cada país en 
cada año varíen fundamentalmente si es que varían los niveles de resistencia y 
únicamente debido a este hecho. 
La media del porcentaje de muestras tomadas en cada país en relación al total de 
muestras tomadas cada año en los países estudiados y de población presente en 
cada país en relación al conjunto de la población en los países estudiados puede 
observarse en el material suplementario. 
3. Obtención de medias ponderadas 
Los valores de media ponderada en función de la población para cada año en la 
UE se presentan en el apartado "Resultados" junto con los intervalos de confianza 
al 95% bastante amplios, debidos a la enorme variabilidad de los 25 - 27 valores 
de resistencia una vez ponderados por la población que forman el dato de media 
ponderada de cada año. Los pesos de ponderación son muy variables: así el peso 
de Malta o Islandia con una población de en tomo a 300.000 habitantes será del 
orden de 240 veces relativamente menos importante que el de Alemania cuya 
población gira en tomo a los 82 millones de habitantes. Este hecho genera valores 
diferentes de contribución a la media ponderada de cada año muy diferentes para 
estos dos países, aunque la prevalencia de la resistencia a antibióticos pueda no 
diferir en ambos territorios. La amplitud del intervalo de confianza es en todos 
los casos mayor que la media aritmética obtenida. 
El resto de los datos empleados en la elaboración de este trabajo pueden 
encontrarse en las tablas suplementarias y también en la página web del proyecto 
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EARS-Net y de EUROSTAT. Estas son accesibles y sus datos y referencias están 
disponibles para el público en general. 
Los datos fueron intencionalmente agrupados por años para toda la Unión 
Europea, porque, aunque los valores de prevalencia de la resistencia son dispares 
en los diferentes países se quería conocer la prevalencia de la resistencia en la 
Unión Europea en su conjunto. Posteriormente en el apartado "Discusión'' se 
expondrán las medidas legales regulatorias restringiendo y optimizando el uso de 
antibióticos. Éstas son implementadas de forma simultánea y en bloque en toda la 
UE+EEA. 
La prevalencia de resistencia en la Unión Europea será calculada por la suma de 
cada prevalencia en cada país (muestras resistentes país en un año I total muestras 
analizadas ese año) ponderada por la media de la población de cada país en ese 
periodo en relación al total de la población de los países que han formado parte de 
este estudio en este periodo de tiempo. 
4. ANOV A de un factor de medidas repetidas para dirimir si 
las variaciones interanuales son significativas o no y en qué años 
A continuación, se realizó una prueba de análisis de la varianza (ANOVA) de un 
factor de medidas repetidas con el objeto de identificar si la variación interanual 
de la prevalencia de la Unión Europea era estadísticamente significativas en cada 
uno de los periodos para los cuales se recogieron datos. 
Un análisis de la varianza (ANOV A) de un factor de medidas repetidas nos 
permitirá dirimir en primer lugar si las variaciones interanuales a lo largo de la 
serie considerando la dispersión de la misma son significativas en su conjunto; y 
posteriormente mediante las pruebas de contraste del mismo qué variaciones 
interanuales son significativas indicándonos también la magnitud de esa variación 
Se trata de un diseño de un factor (el tiempo en años), con 9 o 1 Oniveles (2006 a 
2015 serían 10 niveles; 2007 a 2015 serían 9 niveles) con entre 25 y 27 sujetos 
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participantes (los países de la Unión europea) - y una variable dependiente: la 
prevalencia de resistencia. 
Los datos que permite analizar este modelo son los procedentes de un diseño con 
un solo grupo de sujetos y un único factor cuyos niveles se aplican a todos los 
sujetos. Las distintas medidast tantas como niveles tiene el factort se toman sobre 
los mismos sujetos. Por eso el nombre de ANOVA de un factor de medidas 
repetidas. 
En todas las 9 series estudiados un ANOV A de un factor de medidas repetidas 
con una corrección de Greenhouse-Geisser determinó si las diferencias en las 
resistencias interanuales en la UE entre los años estudiados eran significativas o 
no. 
La elevada dispersión de los datos tendrá influencia en esta prueba al dirimir si las 
diferencias en las resistencias interanuales en la UE en los años estudiados con un 
nivel de significación del Ot05% son o no significativas a la luz de las 9 o 1 O 
medidas obtenidas. 
Únicamente un resumen de la prueba de efecto dentro de sujetos haciendo 
referencia a la corrección de Greenhouse-Geisser y de las pruebas de contraste 
dentro de sujetos del ANOV A de un factor de medidas repetidas que proporciona 
el paquete estadístico como prueba necesaria para dirimir tal hecho se muestra en 
este trabajo en la parte de resultados. En la información suplementaria figuran las 
tablas completas de salida de SPSS® de las pruebas de contraste dentro de sujetos 
del ANOV A de un factor de medidas repetidas. 
En aquellos casos donde la variación interanual de la serie ha sido juzgada como 
no significativa es necesario aplicar la corrección o ajuste de Bonferroni sobre el p 
valor obtenido en las pruebas de contraste dentro de sujetos del ANOV A para 
determinar si las variaciones interanuales son significativas o no. 
El empleo de ANOV A para conocer donde se sitúan las variaciones más 
destacables tiene limitaciones. La existencia de una elevada dispersión (inherente 
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en nuestro estudio a los factores de ponderación con independencia de la que 
pueda existir en algunas series, como señalan los coeficientes de variación) tiene 
influencia en la consideración por parte de esta prueba de variaciones interanuales 
como no significativas. Además, únicamente compara las prevalencias de las 
resistencias entre dos años para juzgar estadísticamente si la variación entre esos 
años es significativa. Asimismo, no es útil para definir tendencias ni por tanto 
para buscar cambios en las mismas. Así, como se podrá ver luego en los 
resultados, en 7 de las 9 series las diferencias interanuales resultaron no 
significativas, si bien en otras dos los valores p de las series están cerca de ser 
significativas (valores entre 0,1 y 0,05). Dicho de otra forma, existen variaciones 
juzgadas como significativas en solo 2 de las 9 series, (C3G / E. coli y 
fluoroquinolonas / K. pneumoniae.), todas ellas ascendentes. Las subidas de 
resistencias interanuales consideradas como significativas se restringen a uno o 
dos casos de los 9 que constituyen las variaciones interanuales estudiadas. 
Ejemplificando estas limitaciones descritas la resistencia bacteriana de K. 
pneumoniae a fluoroquinolonas se ha multiplicado por dos desde el año 2007 al 
2013, pasando del 15% al 30% de las muestras estudiadas. Sin embargo, la prueba 
de contraste dentro de sujetos únicamente nos ha señalado como significativa una 
variación de las nueve estudiadas, y no es capaz de indicarnos la tendencia 
creciente existente en dichos años ni la posible estabilización observada en los 
siguientes 2014 y 2015. 
Por ello para cumplir con los objetivos de esta tesis doctoral es necesano 
completar este estudio con un análisis de las series temporales que nos permita 
conocer las tendencias de las mismas y sus posibles cambios a través de 
intervenciones. La discusión posterior de los resultados no profundizará por tanto 
en el test ANOVA dada su limitación para alcanzar los principales objetivos del 
estudio y será mucho más extensa en los resultados obtenidos en la modelización 
de las series temporales y la detección de cambios de tendencia que se explica a 
continuación. 
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5. Modelización de series temporales y detección de cambios 
de tendencia, pulsos o saltos de nivel a través de series estadísticas 
deterministas (intervenciones) empleando un modelo 
econométrico estacionario autoregresivo y de medias móviles 
integrado (SARIMA). 35, 69, ns 
Finalmente se realizó un análisis de las series temporales utilizando modelos 
econométricos estacionarios autoregresivos y de medias móviles integrados 
(SARIMA) que permiten modelizar la serie y la detección de cambios de 
tendencia, pulsos o saltos de nivel en la serie a través de intervenciones, así como 
realizar previsiones de las resistencias a corto plazo una vez configurado el 
modelo con las intervenciones significativas. El modelo seguiría el siguiente 
esquema: 
Figura 2. Fases de la metodología Box-Jenkins. 69 
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Para ajustar las series temporales de datos de resistencias antibióticas se va a 
seguir la metodología de Box-Jenkins ajustando un modelo SARIMA a la serie en 
cuestión. Como base teórica, el método de Box-J enkins consiste en varias fases 
que se resumen en la identificación del modelo SARIMA adecuado para la serie 
(análisis de estacionariedad e identificación efectiva del modelo asociándolo a la 
estructura ARIMA apropiada), estimación del modelo previamente identificado 
(cálculo de los estimadores del modelo y residuales), contraste del modelo, y 
predicción y validación (cálculo de los estadísticos para evaluar la calidad 
predictiva).69 
Por tanto, para poder aplicar la metodología Box-Jenkins y ajustar un modelo 
SARIMA a la serie, ésta debe ser estacionaria. Es decir, debe ser estacionaria en 
varianz.a (varianz.a homocedástica), en media y en covarianzas. Toda la teoría de 
Box Jenkins para series temporales se basa en estas hipótesis. Para todas las 9 
series que hemos estudiado hemos comprobado que la serie es estacionaria 
En esta primera fase de identificación, para contrastar si hay homocedasticidad 
(estacionariedad en varianza) y en caso de no haberla encontrar la transformación 
Box-Cox adecuada, se acude al método de gráfico rango-media. En este método 
usamos una gráfica (en concreto, la de la recta de regresión) que enfrente una 
medida de localización (media) con una medida de dispersión (desviación típica) 
por grupos de datos, para ver si hay relación cambiante de la desviación típica en 
función de la media. En este caso, los grupos han sido de 2 datos, excepto en las 
series de resistencia a carbapenemas donde los grupos han sido de 3 datos. Así, en 
cada grupo se calcula la media y la desviación típica de los datos. Comprobamos 
si la desviación estándar depende de la media a través de la siguiente regresión 
simple 
log(std) =Po+ Pi log(media) +e 
Si el coeficiente Pi resulta no significativo en el ajuste, entonces la desviación 
estándar de los datos no depende de la media y por tanto, es homocedástica. Si 
fuese significativo, la varianza no sería homocedástica y habría que buscar la 
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transformación de tipo Box-Cox adecuada que consiguiese vananza 
homocedástica. En nuestro estudio no ha sido necesario transformar ninguna serie 
pues todas eran homocedásticas. 
Para conseguir estacionariedad en media lo más aconsejable es diferenciar en la 
fase de estimación si vemos que algún parámetro estimado de la parte 
autorregresiva se acerca peligrosamente a 1 (pues así eliminamos las raíces 
unitarias en la parte AR al ajustar la serie). Así, la estacionariedad en media se 
comprueba y solventa en el propio ajuste del modelo. 
En la práctica, si ya hemos diferenciado o no necesitamos diferenciar entonces se 
suele cumplir que la serie es estacionaria en covarianzas. Es decir, en la práctica 
se suele cumplir que si la serie es estacionaria en media entonces también es 
estacionaria en covarianzas. 
Una vez comprobado esto hemos realizado el ajuste de las nueve series mediante 
los gráficos de función de autocorrelación simple (f.a.s.) y función de 
autocorrelación parcial (f.a.p.). 
Esta fase de identificación sugiere que el modelo adecuado para todas ellas (salvo 
para la serie C3G / E. coli , que sigue un SARIMA (1,0,0)x(0,0,0)), es un 
SARIMA(0,1,0)x(0,0,0) con constante significativa en algunos casos, es decir, tan 
sólo es necesario realizar una diferenciación regular (d=l). Al ser los datos de 
todas las series anuales, éstas no tienen estacionalidad s y por tanto, no tienen 
compomente estacional. Sin embargo trabajaremos con la notación SARIMA en 
vez de ARIMA por unificar notación de la metodología Box Jenkins (la S en 
SARIMA es de seasonality, es decir, estacionalidad) Asimismo, el componente 
AR (autoregresivo) ha resultado ser O así como el componente de media móvil 
MA también ha resultado ser O. 
Nótese la diferencia entre los términos "estacionario" - una serie debe ser 
estacionaria para poder aplicar la metodología Box Jenkins - y "estacional", 
concepto aplicado al patrón de comportamiento similar que siguen las 
observaciones en una serie temporal que se repite tras un número fijo de 
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obsrvaciones (p. ej. 12, en caso de una serie con recogida de datos mensual donde 
todos los meses de febrero tienen un comportamiento similar). 
Una vez identificados los diferentes modelos es el momento de pasar a la fase de 
estimación. Para la estimación de parámetros se ha recurrido al método de 
máxima verosimilitud pues los datos con los que se trabaja siguen una 
distribución normal según el test de Jarque Bera. 11s 
Finahnente resetlar que el modelo propuesto cumple con los requisitos de la fase 
de contraste y de la fase de predicción y validación, luego los modelos ajustado 
son adecuados. 
Una vez todas las series se encuentran correctamente modelizadas mediante un 
SARIMA procederemos a estudiar su comportamientocpara reflejar posibles 
sucesos en las series que no hayn quedado recogidos mediante el SARIMA ya 
propuesto. 
Basándonos en la observación visual de la representación gráfica de las 
resistencias se quiere comprobar si en los últimos años con información 
disponible se haya podido ver afectada su evolución. 
El análisis de intervenciones trata de la inclusión en el modelo de senes 
temporales de variables ficticias (recogidas en los mismos tiempos que en las 
series de estudio) para representar sucesos que producen variables deterministas 
en el comportamiento de la serie de estudio, que no quedan representados a través 
del modelo SARIMA ya existente. 
Posteriormente en la discusión se abordarán en profundidad determinados sucesos 
ajenos a la serie que hayan podido afectar a su comportamiento, sefialándose 
cuando hicieron su aparición y su alcance. 
Para cada serie se aclarará como se introducen esas intervenciones en el modelo, 
existiendo dos fundamentalmente: 
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• 	 de tipo escalón (se introduce una nueva variable que vale Oantes de una 
fecha determinada y 1 desde la misma en adelante). Se emplean para 
modelar cambios de tendencia en las series temporales que no han sido 
diferenciadas. Se emplean para modelar escalones o saltos de nivel en las 
series temporales que han sido diferenciadas. 
• 	 de tipo pulso (la nueva variable tiene valor 1 en un momento determinado 
y O en cualquier momento diferente de este). Se emplean para modelar 
picos o pulsos en la serie temporal. 
La elección de una u otra intervención se realiza en función de la representación 
gráfica de la serie. Posteriormente se contrasta si estas intervenciones introducidas 
son estadísticamente significativas a la hora de describir su comportamiento. 
Para ello se emplea un contraste de hipótesis, en concreto un contraste de 
significatividad individual de todas las posibles variables (autoregresivas, de 
media móvil, asociadas a la constante o intervenciones) en el modelo. El contraste 
de hipótesis individual para la significación de una variable Xj en un modelo 
consiste en comprobar si su coeficiente asociado P es igual a cero o no.1 
Formalmente, la hipótesis que se quiere verificar o descartar es la siguiente: 
_JHo :~=O vs 
1H1:~#0 
Hablamos de contraste individual porque el test comprueba la contribución de una 
única variable al modelo, en vez de comprobar la contribución de todas las 
variables a la vez. P1 sería una notación genérica, pudiendo estar asociada a una 
variable de la parte AR (en cuyo caso P1 sería (J1 conj=l,... ,p), o a una variable 
de la parte MA (en cuyo caso P1 sería 81 con j=l,... ,q), o a la constante del 
modelo (en cuyo caso P1 seriaµ), o finalmente a una variable de intervención (en 
cuyo caso P1 sería m1 con j=l,... ,h; siendo h el número de variables de 
intervenciones). En nuestro caso como los componentes autoregresivos y de 
media móvil se han considerado O, el coeficiente p1 se corresponderá con la 
constante del modelo o las intervenciones. Si es con la constante del modelo p1 
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seriaµ; si es con una variable de intervenciónfij sería Wj conj=l,... ,h; siendo h el 
número de variables de intervenciones. Para el contraste, se recurre al test de la t, 
que se basa en el siguiente estadístico 
Donde Pjo es el valor del parámetro Pj según la hipótesis nula Ho , es decir, O. 
Así el estadístico es: 
Es decir, el estadístico t0 sigue una distribución T-student con n-k-1 grados de 
libertad, siendo n el número de datos y k el número de variables actuales en el 
modelo. La hipótesis será rechazada si 
lto 1 > ta /2,n-k-1 
Este test se conoce como el test de la t. Se trata de un contraste parcial (test 
marginal) puesto que el coeficiente pj depende de todas las otras variables 
regresoras Xt , l -=f. j 
En definitiva, este es un test acerca de la contribución de Xj al modelo, dadas 
todas las otras variables regresaras presentes en el modelo. 
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En este punto es necesario aclarar una cosa. Según Box Jenkins, para modelar la 
serie mediante la inclusión de intervenciones aparte del modelo SARIMA 
ajustado, es necesario realizar sobre las variables de intervenciones las mismas 
diferenciaciones que sobre la propia serie. Es decir, en este caso, para introducir 
las variables intervenciones en el modelo SARIMA ajustado sobre la serie, habría 
que hacerlo con estas variables diferenciadas regularmente una vez, d=1, (por 
ejemplo,). Sin embargo, en este caso no nos interesa tanto la propia serie como los 
saltos en pendiente que ésta tiene. Esto es, en este caso en particular, nos interesa 
evaluar el comportamiento de la diferenciación considerada como una serie en sí 
misma. Por esta razón, vamos a introducir en el modelo las intervenciones sin 
diferenciar, pues queremos evaluar su efecto sobre la serie que no está 
diferenciada. Finalmente, una vez obtenido el modelo ajustado con aquellas 
intervenciones juzgadas estadísticamente significativas se puede obtener 
predicciones a futuro. Los resultados de estas previsiones se muestran para cada 
uno de los nueve modelos. La serie temporal tiene un número de datos inferior al 
habitualmente empleado en el análisis de las series temporales, pues el modelo 
está basado únicamente en el dato del año anterior y en las variables 
estadísticamente significativas introducidas en base a los datos anteriores. Por ello 
es preciso señalar que siendo cautos las predicciones tienen valor para el siguiente 
año, pero hasta que no se conozca este dato no sabremos si puede haber existido 
alguna intervención significativa que hiciera necesario volver a ajustar el modelo 
(reiniciar el proceso de obtención de un modelo siguiendo la metodología de box 
Jenkins y/o incluir alguna intervención más). En cualquier caso, al tener tan pocos 
datos en el histórico de la serie, el modelo ajustado es adecuado para una función 
descriptiva pero no lo es tanto para una función predictiva. Esta poca capacidad 
predictiva se debe básicamente a que los modelos ajustados son tan sencillos que 
las predicciones recogen básicamente el comportamiento de la serie en el año 
inmediatamente anterior y dependen mucho de las constantes de las variables 
intervención. Por lo tanto, podría ser válido para varios años, pero debe revisarse 
cada año su validez demostrando que posibles intervenciones no son 
significativas. Todos los análisis de los resultados y pruebas estadísticas han sido 






















1.1 Evolución de las resistencias a tluoroquinolonas 
1.1.1 Resiste•cia a fluoroquinolonas en Eacherichia coli 
Tabla 13. Niveles de resistencia a Ouoroquinolonas en Escherlchill coll 
Dcmación J.C.
.Alo Media NBsündar (~%) 
2006 22,73 33,17 27 12,SI 
2007 22,77 34,14 27 12,88 
2008 23,0S 33,33 27 12,57 
2009 23,37 33,58 27 12,66 
2010 24,63 35,,28 27 13,31 
2011 25,lS 35,84 27 13,S2 
2012 2S,06 35,33 27 13,33 
2013 2S,26 3S,SS 27 13,41 
2014 25,SO 35,93 27 13,55 
2015 25,01 35,43 27 13,36 
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~ 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 
Año 
1 
Niveles de resistencia a fluoroquinolonas en E. coli en la zona EU (Dio). En el afio 
2006, el 22,73 de las muestras tomadas mostraron ser resistentes, similar a 2007. 
Desde entonces se sucedieron incrementos ligeros de 0,28 y de 0,32% en 2008 y 
2009, un significativo incremento entre 2009 y 2010, pasando de 23,37 a 24,63. 




2015. El principal hecho destacable de esta serie es la fase de meseta de los 
últimos cuatro registros, junto con el hecho de que en 1 O a.fi.os la oscilación ha 
sido relativamente pequeña (3 puntos porcentuales). 
1.1.2 Resistencia a tluoroquinolonas en KlebsieUa pneumoniae 
Tabla 14. Niveles de resistencia a tluoroquinolonas en Klebsiella pneumoniae 
Desviación J.C.Afio Media NEstandar (95%) 
2006 16,45 21,48 26 8,26 
2007 16,20 21,57 26 8,29 
2008 20,43 26,08 26 10,03 
2009 19,70 25,21 26 9,69 
2010 23,27 30,62 26 11,77 
2011 27,13 39,16 26 15,05 
2012 27,98 40,86 26 15,11 
2013 30,75 46,13 26 17,73 
2014 30,71 46,76 26 17,97 
2015 30,95 45,15 26 17,35 
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2006 2007 2008 2009 2010 2011 '.!012 2013 2014 2015 
Año 
Niveles de resistencia a fluoroquinolonas en K pneumoniae en la zona EU (%). 
En los años 2006 y 2007, el 16% de las muestras tomadas mostraron ser 




20,43%. No menos drásticos fueron los aumentos entre 2009 y 2010 (3,57%), 
2010 y 2011 (3,86%) y 2012 y 2013 (2,77%). El principal hecho destacable de 
esta serie es que entre los años 2007 y 2013 la prevalencia de resistencia 
prácticamente se ha duplicado, llegando a alcanzar el 30% de las muestras 
analizadas; y que desde 2013 a 2015 obtenemos tres valores consecutivos del 
30%. 
1.1.3 Resistencia a Fluoroquinolonas en Pseudomonas aeruginosa 
Tabla 15. Niveles de resistencia a fluoroquinolonas en Pseudomonas 
aeruginosa 
Desviación J.C.A11o Media NEstandar (95%) 
2006 24,95 35,64 25 13,97 
2007 24,77 35,86 25 14,06 
2008 22,12 31,05 25 12,17 
2009 23,06 33,31 25 13,06 
2010 22,53 30,14 25 11,81 
2011 22,95 30,63 25 12,01 
2012 21,87 29,81 25 11,69 
2013 20,86 27,58 25 10,81 
2014 21,17 27,97 25 10,96 
2015 21,27 27,28 25 10,69 


































Niveles de resistencia a fluoroquinolonas en P. aeruginosa en la zona EU (%). En 
el atlo 2006 la prevalencia de resistencia rozaba el 25%, siendo del 24,77% en 
2007. En 2008 cayó 2,65 puntos hasta 22,12 puntos. Tras afias de leves 
oscilaciones disminuyo un punto porcentual en 2012, de 22,95% a 21,87%; y otro 
más entre 2012 y 2013, llegando a 20,86%. En 2014 repuntó ligeramente a un 
21,17% y se mantuvo en el último registro disponible en 2015, donde alcanzó un 
21,2 7%. El principal hecho destacable de esta serie es su patrón descendente 
lineal con una bajada de 3,5 puntos porcentuales en estos 10 afios. El descenso 
lineal de la media va acompañado de un descenso de variabilidad continuado y 
lineal, reflejado en 8 puntos de caída de desviación estándar de 2006 a 2015, de 
35%a27%. 
Tabla 16. Resumen de prevalencias de resistencias a fluoroquinolonas (ºlo) 
AAO 
MICROORG. 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 
E. coli 22.73 22.77 23,05 23,37 24,63 25,15 25,06 25,26 25,50 25,01 
K. pneumonias 16,45 16,20 20,43 19,70 23,27 27,13 27,98 30,75 30,71 30,95 
P. aentgjnosa 24,95 24,77 22,12 23,06 22,53 22,95 21,87 20,86 21,17 21,27 






2006 2r:IJ7 2008 2r:IJ9 2010 2011 2012 2013 2014 2015 
..... E. coli ....._ K. prleWllOlfiae _.,_ P. auvgirw3a 
La serie de resistencias a fluoroquinolonas en P. aeruginosa, que ha 
experimentado un descenso de 3,68 puntos porcentuales desde 2006 a 2015, 
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presenta un patrón descendente en contraposición a la serie de resistencias a K 
pneumoniae que pasó del 15% al 30% entre 2007 y 2013, sin variar prácticamente 
en los dos últimos años. La serie de resistencia a E. coli presenta un patrón 
ascendente más suavizado que ésta últim~ con una disminución entre 2014 y 
2015. 
Tabla 17. Relación entre la media ponderada en los diferentes años con 
relación al valor inicial de cada serie de resistencia a fluoroquinolonas 
AÑO 
MICROORG. 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 
E.coli 1,00 1,00 1,01 1,03 1,08 1,11 1,10 1,11 1,12 1,10 
KpMUmonkle 1,00 0,98 1,24 1,20 1,41 1,65 1,70 1,87 1,87 1,88 
P. aeruginosa 1,00 0,99 0,89 0,92 0,90 0,92 0,88 0,84 0,85 0,85 
En relación con la tabla anterior la resistencia a fluoroquinolonas en P. 
aeruginosa se sitúo en 2015 en un valor que es 0,85 veces el alcanzado en 2006; 
siendo de 1,10 veces en E. coli (ligera variación) y de 1,88 veces para el caso de 
K pneumoniae siendo este incremento de largo el más notable. 
Tabla 18. Coeficiente de variación (%), como cociente entre la desviación 
típica y la media ponderada, en las series de resistencia a fluoroquinolonas: 
AÑO 
MICROORG. 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 
E.coli 146% 150% 145% 144% 143% 142% 141% 141% 141% 142% 
K. pneW1Wfliae 131% 133% 128% 128% 132% 144% 146% 150"/o 152% 146% 
P. aeru8!!J.osa 143% 145% 140% 144% 134% 133% 136% 132% 132% 128% 
Llama la atención el elevado grado de dispersión observado en general en todas 
las series; y en segundo lugar que este grado no varía entre unas series y otras. La 
principal razón de dicha dispersión es el empleo de factores de ponderación muy 
diferentes en los diferentes países estudiados, factores con influencia en la 
desviación típica obtenida. La dispersión no se encuentra tanto en la prevalencia 
de las resistencias de los diferentes países (donde, aunque existan diferencias 
distan mucho de ser de ese calibre) sino en los factores de ponderación de los 
107 
Resultados 
diferentes países, pues la población de los mismos es tremendamente variable. 
Esto se repite no solo en estas tres series relativas a fluoroquinolonas, sino en las 
nueve series estudiadas en fluoroquinolonas, C3G y carbapenemas. 
1.2 Evalución de las variaciones interanuales de media y 
varianza de las resistencias a fluoroquinolonas mediante ANOV A 
1.2.1 Resistencia a fluoroquinolonas en Escherichia coli 
Las diferencias en las resistencias a fluoroquinolonas en E. coli en la UE entre los 
años 2006 y 2015 no son estadísticamente significativas (F (1,382. 35,929) = 
1,123. p = 0,317). 
La prueba de contraste dentro de sujetos puso de manifiesto un incremento 
estadísticamente significativo en la prevalencia de la resistencia a 
fluoroquinolonas en E. coli para los periodos 2009 -2010 (F (1,26) = 4,953 p < 
0,05). Desde 2006 en adelante hay un solo periodo interanual con incremento 
anual juzgado como significativo y 8 variaciones sin significación estadística. La 
disminución interanual entre los aftos 2014 - 2015 es claramente no significativa. 
Tras aplicar la corrección de Bonferroni al p-valor (multiplicándolo por 10) 
obtenemos que ninguna variación interanual resulta significativa. 
1.2.2. Resistencia a Fluoroquinolonas en Klebsiella pneumoniae 
Las diferencias en las resistencias a fluoroquinolonas en K pneumoniae en la UE 
entre los años 2006 y 2015 son estadísticamente significativas (F (1,431. 35,781) 
= 4,803. p = 0,023). 
La prueba de contraste dentro de sujetos evidenció un incremento 
estadísticamente significativo en la prevalencia de la resistencia a 
fluoroquinolonas en K pneumoniae para el periodo 2012 -2013 (F (1,25) = 5,131 
p < 0,05). Desde 2006 en adelante hay un solo periodo interanual con incremento 
anual juzgado como significativo y 8 variaciones sin significación estadística. La 
disminución interanual entre los años 2013 y 2014 es claramente no significativa. 
Dentro de esta grafica con claro patrón ascendente hasta 2013. Existen tres 
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incrementos con un valor p entre 0,1 y 0,15 juzgados por tanto como no 
significativos. 
1.2.3 Resistencia a fluoroquinolonas en Pseudomonas aeruginosa 
Las diferencias en las resistencias a fluoroquinolonas en P. aeruginosa en la VE 
entre los años 2006 y 2015 no son estadísticamente significativas (F (2,406. 
57,753} = 0,851. p = 0,451). 
La prueba de contraste dentro de sujetos hizo evidente la ausencia de variaciones 
estadísticamente significativas en la prevalencia de la resistencia a 
fluoroquinolonas en P. aeruginosa para ningún periodo de la serie estudiada. 
1.3 Modelización de serie temporal. Detección de cambios de 
tendencia mediante SARIMA. 
1.3.1 Resistencia a fluoroquinolonas en Escherichia coli 
Para esta serie el modelo SARIMA propuesto se expone a continuación: 
Los instantes t en esta serie rn1 serían anuales. a1 es el error cometido (diferencia 
entre el valor real y el predicho} en el instante t. Dicho elemento está presente en 
todas las series analizadas. 
Se trata por tanto de un modelo donde cada valor viene principalmente marcado 
por el dato anterior y el único elemento de variación sería el del error cometido en 
la predicción en cada caso. El modelo apropiado según la metodología Box­
Jenkins es muy sencillo. Efectivamente, visualmente no parece que haya 
relaciones más complicadas entre mediciones de la serie en distintos instantes. Sin 
embargo, sí hay ciertos fenómenos que nos gustaría reflejar mediante variables de 
intervención y probar si lo que parece visualmente relevante es analíticamente 
significativo. 
Tras encontrar un modelo SARIMA adecuado a la serie temporal, pasamos a 
estudiar sus intervenciones en los años 2012, 2013 y 2015. Tras estudiar la 
109 
Resultados 
representación gráfica de la prevalencia de las resistencias en función del tiempo, 
se considera conveniente comprobar si intervenciones previas (años 2008 y 2009) 
además de las mencionadas anteriormente hayan podido tener un impacto 
significativo sobre las resistencias y cuantificar esta hipotética influencia. 
Todas las intervenciones realizadas son de tipo escalón. Así i2008t, i2009t, i2012t, 
i2013t y i2015t valen O por debajo de 2008, 2009, 2012, 2013 y 2015; y 1 en los 
años iguales o superiores a estos mismos años, respectivamente. 
Así, introducimos las cinco variables de intervenciones mencionadas en el modelo 
ajustado previamente y evaluamos su significatividad, eliminando una a una las 
variables no significativas por orden de menos significancia. En este primer paso, 
los resultados que se obtienen son los siguientes: 
Tabla 19(i). Significatividad de intervenciones introducidas en el modelo de 
resistencia a :fluoroquinolonas en E. coli: 
ESTIMACIÓN DE PROBABILIDAD MÁXIMA 
Error Valor AproxPr 
Parametro Estimador estándar t > (t~ Retardo Variable Des}!l.az.amiento 
NUMl 0,2631 0,35054 0,75 0,4529 o i2008 o 
NUM2 0,4364 0,40477 1,08 0,281 o i2009 o 
NUM3 -0,8045 0,40477 -1,99 0,0469 o i2012 o 
NUM4 0,3283 0,42932 0,76 0,4445 o i2013 o 
NUM5 -0,748 0,42932 -1,74 0,0815 o i2015 o 
Fijando un nivel de significatividad de a = O,1, se tiene que como el p-valor 
asociado a la variable i2008t es mayor que éste y es a su vez el mayor de todos los 
p-valores, eliminamos esta variable en este primer paso. 




Tabla 19(ii). Significatividad de intervenciones introducidas en el modelo de 
resistencia a fluoroquinolonas en E. coli: 
ESTIMACIÓN DE PROBABILIDAD MÁXIMA 
Error Valor Aprox 
Parametro Estimador estándar t Pr> {t} Retardo Variable DesEWamiento 
NUMl 0,6995 0,19335 3,62 0,0003 o i2009 o 
NUM2 -0,8045 0,38669 -2,08 0,0375 o i2012 o 
NUM3 0,3283 0,41015 0,8 0,4235 o i2013 o 
NUM4 -0,748 0,41015 -1,82 0,0682 o i2015 o 
La siguiente variable en ser eliminada es i2013t, llegando al siguiente modelo: 
Tabla 19(iii). Significatividad de intervenciones introducidas en el modelo de 
resistencia a fluoroquinolonas en E. coli: 
ESTIMACIÓN DE PROBABILIDAD MÁXIMA 
Error Valor AproxPr 
Parametro Estimador estándar t > (t~ Retardo Variable DesEWamiento 
NUMl 0,6995 0,18747 3,73 0,0002 o i2009 o 
NUM2 -0,58563 0,26512 -2,21 0,0272 o i2012 o 
NUM3 -O 63857 037494 -1 7 00885 o i2015 o 
En este nuevo modelo al que hemos llegado todas las variables son significativas 
con un nivel de significatividad de a = 0,1, y, por tanto, ya se ha finalizado el 
proceso de selección de variables. Como apunte, señalamos que el criterio de 
proceso de selección de variables elegido ha sido la selección hacia atrás: se 
comienza con todas las variables en el modelo y se van eliminando una a una en 
función de su significatividad. Antes de pasar a escribir el modelo e interpretar 
sus coeficientes, se comenta que el nuevo modelo SARIMA ajustado teniendo en 
cuenta las intervenciones mencionadas anteriormente cumple también con los 
requisitos de la fase de contraste y la de predicción y validación. De esta manera, 
se concluye que el último modelo ajustado en el que se han añadido los efectos de 
las variables i2009t, i2012t y i2015t es adecuado. Con todo lo anterior, el modelo 
final al que se ha llegado y se ha comprobado que es adecuado es el siguiente: 
rn1 = rn1_1 + 8t+ 0,6995i2009t - 0,58563i2012t- 0,63857i2015t 
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Como se observa, el coeficiente asociado a la variable i2009t es positivo, pues 
como se observa en el gráfico, a partir de este año la serie crece de manera más 
pronunciada que en los anteriores. Por su parte, el coeficiente de la variable 
1'2012t es negativo pues a partir de este a.do la resistencia al antibiótico se 
estabiliza con respecto a su periodo anterior próximo. Por último, la variable 
i201St tiene un coeficiente estimado negativo, modelando así la tendencia 
decreciente que se observa en este a.do. 
Figura 7. Valores observados, valores modelados con intervenciones y sus 
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La serie dibujada en azul es la media ponderada anual observada; la roja describe 
el modelo ajustado de ésta y la verde se corresponde con la predicción futura de la 
serie rn, que se consigue con el modelo ajustado. Así podemos ver la serie se 
proyecta con una pendiente decreciente similar a la observada entre 2014 y 2015. 
La predicción está considerando la disminución experimentada en 2015, siendo 
esta la más importante de la serie y la primera tras dos años de leve repunte, con 
lo cual es preferible considerar una previsión a dos años con más cautela que el 
dato de 2016 previsto. Esta disminución entre 2014 y 2015 aunque importante 
deberá tener continuidad para consolidar el cambio de tendencia observado. La 
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serie se mueve en un rango de menos de 4 puntos porcentuales en los 1 O años 
estudiados. 
1.3.2 Resistencia a fluoroquinolonas en Klebsiella pneumoniae 
El modelo inicial sugerido tiene la siguiente ecuación: 
rni = rn1-1 + a, + 1,58726 
Siendo que: 
• 	 Los instantes t en esta serie son anuales. 
• 	 rni representa el valor de la proporción r/n en el instante t. 
• 	 a1 es el error cometido. 
• 	 Existe en la ecuación del modelo un término constante del ajuste 
establecido como una media aritmética de las diferencias, cuyo valor es de 
1,58726. 
Tras encontrar un modelo SARIMA adecuado a la serie temporal y realizar una 
inspección visual de la gráfica de resistencias en función del afio pasamos a 
estudiar sus intervenciones en los años 2008, 2009, 2012, 2013, 2014 y 2015, 
siendo que todos ellos presentan posibles modificaciones que pueden sugerir 
intervenciones con un impacto significativo sobre las resistencias que interese 
evidenciar y cuantificar. Se trata asimismo de las mismas intervenciones (salvo 
i2014t) y del mismo tipo que las estudiadas para fluoroquinolonas /E coli. Todas 
las intervenciones realizadas son de tipo escalón. Así i2008t, i2009t, i2012t, i2013t, 
i2014t y i2015t valen O por debajo de 2008, 2009, 2012, 2013, 2014 y 2015; y 
tienen un valor de 1 en los años iguales o superiores a estos mismos años, 
respectivamente. Así, introducimos las 6 variables de intervenciones mencionadas 
en el modelo ajustado previamente y evaluamos su significatividad, eliminando 
una a una las variables no significativas por orden de menos significancia. En este 
primer paso, los resultados que se obtienen son los siguientes: 
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Tabla 20(i). Significatividad de intervenciones introducidas en el modelo de 
resistencia a fluoroquinolonas en K. pneumoniae: 
ESTIMACIÓN DE PROBABILIDAD MÁXIMA 
Error Valor Aprox 
Parametro Estimador estándar t Pr> (t} Retardo Variable DesEWamiento 
MU -0,337 2,57335 -0,13 0,8958 o RN o 
NUMl 4,6123 3,63297 1,27 0,205 o i2008 o 
NUM2 -2,05503 2,97145 -0,69 0,4892 o i2009 o 
NUM3 1,9677 3,63927 0,54 0,5887 o i2013 o 
NUM4 -1,43737 2,97145 -0,48 0,6286 o i2012 o 
NUM5 -2,8001 3,63297 -0,77 0,4416 o i2014 o 
NUM6 0,2517 3,63297 0,07 0,9449 o i2015 o 
Fijando un nivel de significatividad de 0,1, se obtiene que como el p-valor asociado a la 
variable i201 St es mayor que el nivel de significatividad y es el mayor de todos, la 
eliminamos en este primer paso. 
Una vez eliminada, volvemos a evaluar el modelo resultante con las demás variables. 
Tabla 20(ii). Significatividad de intervenciones introducidas en el modelo de 
resistencia a fluoroquinolonas en K. pneumoniae: 
ESTIMACIÓN DE PROBABILIDAD MÁXIMA 
Error Valor Aprox 
Parametro Estimador estándar Pr> (t} Retardo Variable DesElmmriento 
MU -0,337 2,10364 -0,16 0,8727 o RN o 
NUMl 4,6123 2,975 1,55 0,1211 o i2008 o 
NUM2 -2,05503 2,42908 -0,85 0,3975 o i2009 o 
NUM3 1,9677 2,975 0,66 0,5083 o i2013 o 
NUM4 -1 ,43737 2,42908 -0,59 0,554 o i2012 o 
NUM5 -2,67425 2,57643 -1,04 0,2993 o i2014 o 
Como vemos, en este nuevo modelo es la constante del modelo la que debe ser eliminada 
por no ser significativa y ser la que mayor p-valor tiene de entre todas las variables no 
significativas. 
El modelo resultante es el siguiente: 
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Tabla 20(iii). Significatividad de intervenciones introducidas en el modelo de 
resistencia a fluoroquinolonas en K. pneumoniae: 
ESTIMACIÓN DE PROBABILIDAD MÁXIMA 
Error Valor Aprox 
Parametro Estimador estándar t Pr> {t} Retardo Variable DesEWamiento 
NUMl 4,2753 1,82959 2,34 0,0195 o i2008 o 
NUM2 -2,05503 2,11262 -0,97 0,3307 o i2009 o 
NUM3 1,9677 2,58742 0,76 0,447 o i2013 o 
NUM4 -1,43737 2,11262 -0,68 0,4963 o i2012 o 
NUM5 -2,67425 2,24078 1,19 0,2327 o i2014 o 
En este nuevo modelo aún quedan muchas variables no significativas, pero la que 
mayor p-valor tiene es i2012t, luego la eliminamos y volvemos a evaluar el 
modelo resultante. 
Tabla 20(iv). Significatividad de intervenciones introducidas en el modelo de 
resistencia a fluoroquinolonas en K. pneumoniae: 
ESTIMACIÓN DE PROBABILIDAD MÁXIMA 
Error Valor Aprox 
Parametro Estimador estándar t Pr> {t} Retardo Variable DesElu.amiento 
NUMl 4,2753 1,72853 2,47 0,0134 o i2008 o 
NUM2 -2,41437 1,93255 -1,25 0,2115 o i2009 o 
NUM3 0,88967 1,93255 0,46 0,6453 o i2013 o 
NUM4 -2,67425 2,11701 -1,26 0,2065 o i2014 o 
En este caso, eliminamos la variable i2013t y se obtienen los siguientes 
resultados: 
Tabla 20(v). Signi:ficatividad de intervenciones introducidas en el modelo de 
resistencia a fluoroquinolonas en K. pneumoniae: 
ESTIMACIÓN DE PROBABILIDAD MÁXIMA 
Error Aprox 
Parametro Estimador estándar Valor t Pr > {t} Retardo Variable DesElazamiento 
NUMl 4,2753 1,61102 2,65 0,008 o i2008 o 
NUM2 -2,23644 1,76478 -1,27 0,2051 o i2009 o 
NUM3 -1,96251 1,34787 -1,46 0,1454 o i2014 o 
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La siguiente variable a eliminar es i2009t, obteniendo los siguientes resultados 
para el nuevo modelo: 
Tabla 20(vi). Significatividad de intervenciones introducidas en el modelo de 
resistencia a fluoroquinolonas en K. pneumoniae: 
ESTIMACIÓN DE PROBABILIDAD MÁXIMA 
Error Aprox 
Parametro Estimador estándar Valor t Pr > (t) Retardo Variable Desplammiento 
NUMl 2,4116 0,68557 3,52 0,0004 o i2008 o 

NUM2 -2 33525 1 37114 -1 7 o0885 o i2014 o 

Como vemos, en este nuevo modelo obtenido, fijando un nivel de significatividad a=O,l, 
todas las variables son significativas. Por tanto, aquí termina el proceso de selección de 
variables para el modelo. Antes de pasar a escribir el modelo e interpretar sus 
coeficientes, se comenta que el nuevo modelo SARIMA ajustado teniendo en cuenta las 
intervenciones mencionadas anteriormente cumple con los requisitos de la fase de 
contraste y la de predicción y validación. De esta manera, se concluye que el último 
modelo ajustado en el que se han añadido los efectos de las variables i2008t y i2014t es 
adecuado. El modelo final al que se ha llegado y se ha comprobado que es adecuado es el 
siguiente: 
rn, = rn,_1 +a,+ 2,41160i2008t- 2,33525i2014t 
Aclaramos que como antes, el método de estimación de parámetros ha sido el de 
máxima verosimilitud.us 
Así, las únicas variables de intervención probadas que han resultado significativas 
son z"2008t y i2014t, mientras que el resto no lo son. Es decir, según los resultados 
del estudio, las intervenciones que consideran los periodos desde los años 2008 y 
2014 en adelante son significativas en el ajuste de la serie. 
Como se observa, el coeficiente asociado a la variable i2008t es positivo. Esto se 
debe a que como ya se comentaba en el examen visual de la serie, a partir del año 
2008 la tendencia de la serie temporal comienza a crecer de forma más rápida que 
en el periodo inmediatamente anterior. Así, es coherente que el coeficiente para 
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dicha variable sea positivo. Por su parte, el coeficiente de la variable i2014t es 
negativo. Esto claramente es lógico pues a partir de este año la serie pasa de tener 
tendencia creciente a estabilizarse con una pendiente más o menos constante. 
El siguiente gráfico muestra las predicciones para los próximos dos aílos según el 
modelo ajustado en este informe. 
Figura 8. Valores observados, valores modelados eon intervenciones y sus 
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En el gráfico se presentan en azul la media ponderada anual observada; en rojo el 
modelo ajustado de ésta y en verde la predicción futura de la serie rn, que se 
consigue con el modelo ajustado. De él se extrae que la serie proyecta una fase de 
meseta similar a la observada entre 2013 y 2015.Esta estabilización en los últimos 
años es notable, y refleja el cambio de tendencia que experimenta la serie, 
evidenciado por la intervención 2014 aquí mostrada. La fase de meseta alcanzada 
y esperada para los dos próximos años es especialmente relevante considerando 
que desde 2007 a 2013 la serie había experimentado un aumento desde un 16,45 
al 30,75, a un ritmo superior a dos puntos porcentuales por afio. 
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1.3.3 Resistencia a fluoroquinolonas en Pseudomonas aeuruginosa 
El modelo inicial sugerido tiene la siguiente ecuación: 
rn, = rn,_1 +a, 
Siendo que: 
• Los instantes t en esta serie son anuales. 
• rnt representa el valor de la proporción r/n en el instante t. 
• a, es el error cometido. 
Se trata por tanto de un modelo donde cada valor viene principalmente marcado 
por el dato anterior y el único elemento de variación sería el del error cometido en 
la predicción en cada caso. Esto se debe a los cambiantes comportamientos de la 
serie a lo largo del tiempo, que al igual que en las series anteriores se intentarán 
modelizar con el empleo de intervenciones. Es el mismo modelo inicial que para 
la serie fluoroquinolonas I E. coli 
Tras encontrar un modelo SARIMA adecuado a la serie temporal y realizar una 
inspección visual de la gráfica de resistencias en función del afio observamos que 
presenta posibles modificaciones que pueden sugerir intervenciones con un 
impacto significativo sobre las resistencias que interese evidenciar y cuantificar 
en años similares que las dos anteriores, como son 2008, 2009, 2012, 2013 y 
2015. 
A la hora de diseñar las intervenciones se ha considerado que todas sean de tipo 
escalón, salvo los afios 2012 y 2013. La razón es que, en el examen visual de la 
serie, durante los años 2012 y 2013 la serie decrece de forma más pronunciada 
que en los afios inmediatamente anteriores. 
Sería interesante comprobar analíticamente esto pues si los estudios revelan que 
efectivamente es así, se tendría que, durante estos años, por alguna razón, las 
resistencias a antibióticos decaen de forma considerable. Se van a estudiar de 
forma conjunta con una intervención diferente a las de tipo escalón. Así i2008t, 
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i2009t y i2015t valen O por debajo de 2008, 2009 y 2015; y tienen un valor de 1 
en los años iguales o superiores a estos mismos años, respectivamente. No 
obstante, como queremos comprobar si en 2008 ha habido en la serie un escalón a 
un nivel inferior o no, esta variable sí la diferenciaremos cuando la introduzcamos 
en el modelo (uso de una intervención tipo escalón diferenciada). 
Para modelar los ai\os 2012 y 2013 incluiremos también una variable tipo pulso 
en los años 2012 y 2013 (i2012/13pt) que vale 1 para los años 2012 y 2013 y O en 
caso contrario. 
Así, introducimos las variables de intervenciones mencionadas previamente en el 
modelo ajustado y evaluamos su significatividad, eliminando una a una las 
variables no significativas por orden de menos significancia. En esto, como hemos 
comentado que el comportamiento en el afio 2008 parece un escalón, sí 
diferenciaremos la respectiva variable mientras que el resto no. 
En el modelo inicial, los resultados que se obtienen son los siguientes: 
Tabla 21(i). Significatividad de intervenciones introducidas en el modelo de 
resistencia a fluoroquinolonas en P. aeruginosa: 
ESTIMACIÓN DE PROBABILIDAD MÁXIMA 
Error Aprox 
Parametro Estimador estándar Valor t Pr> (t) Retardo Variable Desplazamiento 
< 
NUMl -2,6663 0,48544 -5,49 0,0001 o i2008 o 
NUM2 0,2639 0,24272 1,09 0,2769 o i2009 o 
NUM3 -0,2184 0,54273 -0,4 0,6874 o i2015 o 
NUM4 -1,3257 0,4204 -3,15 0.0016 o i2012/13p o 
Para la selección de variables en el modelo vamos a fijar un nivel de 
significatividad de 0,1. Como se observa, en este modelo inicial, la variable 
menos significativa es i2015t y por tanto es la primera en ser eliminada. 
El nuevo modelo obtenido queda como a continuación: 
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Tabla 21(ii). Significatividad de intervenciones introducidas en el modelo de 
resistencia a fluoroquinolonas en P. aeruginosa: 
ESTIMACIÓN DE PROBABILIDAD MÁXIMA 
Error Aprox 
Parametro Estimador estándar Valor t Pr> {t} Retardo Variable DesJ!lazamiento 
NUMl -2,6663 0,45026 -5,92 <0,0001 o i2008 o 
NUM2 0,22022 0,20136 1,09 0,2741 o i2009 o 
NUM3 -1,28202 0,37671 -3,4 0,0007 o i2012113J! o 
En este paso, es la variable i2009t la que debe ser eliminada. El modelo resultante 
es el siguiente: 
Tabla 21(iii). Significatividad de intervenciones introducidas en el modelo de 
resistencia a fluoroquinolonas en P. aeruginosa: 
ESTIMACIÓN DE PROBABILIDAD MÁXIMA 
Error Aprox 
Parametro Estimador estándar Valor t Pr > {t) Retardo Variable Des2lazamiento 
NUMl -2,6663 0,45652 -5,84 <0,0001 o i2008 o 

NUM2 -1,0618 0,32281 -3,29 0,001 o i2012113J! o 

Como vemos, en este nuevo modelo obtenido, fijando un nivel de significatividad 
de O,1 todas las variables son significativas. Por tanto, aquí termina el proceso de 
selección de variables para el modelo. 
Antes de pasar a escribir el modelo e interpretar sus coeficientes, se comenta que 
el nuevo modelo SARIMA ajustado teniendo en cuenta las intervenciones 
mencionadas anteriormente cumple con los requisitos de la fase de contraste y la 
de predicción y validación. 
De esta manera, se concluye que el último modelo ajustado en el que se han 
añadido los efectos de las variables i2008t y i2012/13pt es adecuado. Recordamos 
que en la intervención i2008t realizamos una diferenciación. 
Con todo lo anterior, el modelo final al que se ha llegado y se ha comprobado que 
es adecuado es el siguiente: 
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Aclaramos que el método de estimación de parámetros ha sido el de máxima 
verosimilitud. us 
Así, las únicas variables de intervención probadas que han resultado significativas 
son i2008t y i2012/13pt, mientras que el resto no lo son. Es decir, según los 
resultados del estudio, las intervenciones que modelan el cambio de nivel en el 
afio 2008, y el periodo que abarca los aft.os 2012 y 2013 son significativas en el 
ajuste de la serie. 
Como se observa, el coeficiente asociado a la variable es negativo. Esto 
evidencia lo que ya comentamos gráficamente de que, en este año, la serie sufre 
un escalón hacia un nivel inferior, y además bastante pronunciado. 
De igual forma, el coeficiente de la variable i2012/13pt es negativo. Esto se debe 
a que, durante estos dos aft.os, la serie decae de forma bastante pronunciada. Así, 
se ha comprobado analíticamente que en el año 2008 las resistencias antibióticas 
de Pseudomonas aeruginosa a fluoroquinolonas decaen a un nivel bastante 
inferior. 
Lo mismo sucede durante los aft.os 2012 y 2013, aunque en este caso, el 
decrecimiento es más paulatino que el sufrido en el 2008. 
El siguiente gráfico muestra tres series de datos: en azul la media ponderada 
anual observada; en rojo el modelo ajustado de ésta y en verde la predicción 
futura a dos aft.os de la serie rn1 que se consigue con el modelo ajustado. 
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Figura 9. Valores observados, valores modelados eon intervenciones y sus 
previsiones para las resistencias a Ouoroquinolonas en P. aeruginosa (%) 
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Según el modelo propuesto, las predicciones para los próximos dos ailos (2016 y 
2017) recogen la estabilidad de los ailos 2014 y 2015, situándose el valor previsto 
en el 21,27% alcanzado en 2015. Se observa por tanto desde 2006 una reducción 




2 CEFALOSPORINAS DE TERCERA GENERACIÓN 
2.1 Evolución de las resistencias a C3G 
2.1.1 Resistencia a C3G en &cherichia coli 
Tabla 22. Niveles de resistencia a C3G en Escherichia coli 
Desviación I.C.Afto Media NEstandar i9S%} 
2006 7,04 10,98 27 4,14 
2007 7,91 11,78 27 4,44 
2008 8,13 12,00 27 4,S2 
2()()1) 9,81 14,11 27 S,32 
2010 11,04 16,02 27 6,04 
2011 11,47 lS,72 27 5,93 
2012 13,85 20,10 27 7,58 
2013 14,26 20,51 27 7,76 
2014 14,27 20,99 27 7,92 
2015 14,68 21,75 27 8,20 
Figura 10. Niveles de resistencia a C3G en Escherichia coli 
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Niveles de resistencia a C3G en E. coli en la zona EU (%).En el año 2006, 7,04 
de las muestras tomadas mostraron ser resistentes a C3G. Desde entonces la cota 
de resistencia no ha hecho sino aumentar cada año, alcanzando un nivel un 8,13% 
en 2008, un 11,04% en el año 2010, 13,85% en el año 2012. En el año 2013 
aumentó hasta 14,26 y tras una medida similar en 2014 volvió a incrementarse 
ligeramente en 2015 hasta el 14,68% de las muestras examinadas. El principal 
hecho destacable es que no existe ningún dato en la serie histórica de reducción en 
la resistencia, sino por el contrario únicamente incrementos incesantes y 
continuados, si bien los últimos cuatro registros parecen indicar una ralentización. 
La prevalencia de la resistencia a C3G se ha incrementado de forma continuada e 
incesante desde el año 2006 al año 2015 en los 27 países de la zona EU+EEA 
estudiados. Esta tendencia de incremento continuado pone de manifiesto una seria 
preocupación ante la progresiva pérdida de eficacia de las C3G para combatir las 
infecciones causadas por E. coli. 
2.1.2 Resistencia a C3G en Klebsiella pnewnoniae 
Tabla 23. Niveles de resistencia a C3G en Klebsiella pneumoniae 
Desviación l.C.MI.o Media NEstandar (95%) 
2006 21,41 31,60 26 12,15 
2007 20,85 29,49 26 11,33 
2008 22,30 30,03 26 11,54 
2009 24,76 32,99 26 12,68 
2010 25,85 35,61 26 13,69 
2011 27,54 38,90 26 14,95 
2012 29,13 39,98 26 15,37 
2013 32,27 45,74 26 17,58 
2014 31,84 47,08 26 18,10 
2015 31,49 45,98 26 17,67 
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Figura 11. Niveles de resistencia a C3G en KlebsieUa pnelllllDniae 
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Niveles de resistencia a C30 en K. pneumoniae en la zona EU (%). En el aft.o 
2006, 21,41 de las muestras tomadas mostraron ser resistentes a C3G. En 2007 
disminuyó ligeramente a 20,85%. Desde entonces la cota de resistencia aumentó 
lineal e ininterrumpidamente cada afio hasta 2013, alcamando un nivel un 22,300A 
en 2008, un 25,85% en el afio 2010, 29,13% en el aft.o 2012. En el afio 2013 
alcanzó su cenit con un preocupante 32,27%. Desde entonces disminuyo 
ligeramente en 2014 hasta 31,84% y mantuvo ese valor siendo en 2015 de 
31,49%. Las resistencias se han movido entre un 20,85% en 2007 y un 32,27% en 
2013 con subidas de prácticamente 2 puntos por atlo en un rango de casi 12 
puntos porcentuales, con valores que llegaron a alcanzar casi un tercio de las 
muestras de sangre examinadas como resistentes. La desviación estándar 
evolucionó de forma creciente desde 2007 de un 29,490A hasta un 47,08% en2014 
coincidiendo con la primera disminución y bajando hasta un 45,98% en 2015. Los 
dos últimos valores son inferiores al de 2013 y el valor de 2015 parece confinnar 
la disminución ya observada en 2014. 
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2.1.3 Resistencia a C3G en Pseudomonas aeruginosa 
Tabla 24. Niveles de resistencia a C3G en Pseudomonas uruginosa 
Desviación J.C.Afio Media NEmndar (9S%) 
2006 12,99 21,3S 25 8,37 
2007 13,62 21,77 25 8.53 
2008 13,86 18,90 25 7,41 
2009 13,79 18,13 2S 7,11 
2010 13,99 19,34 2S 7,58 
2011 14,77 19,47 25 7,63 
2012 15,54 21,50 25 8,43 
2013 14,27 19,91 25 7,80 
2014 16,0l 21,39 2S 8,39 
2015 15,91 21,77 25 8,53 
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Niveles de resistencia a C3G en P. aeruginosa en la zona EU (% ). En el atlo 2006, 
el 12,99% de las muestras tomadas mostraron ser resistentes a C30. En 2007 
ascendió a 13,86%. Los siguientes tres afios se mantuvo sin apenas variación 
(0,13%) hasta 2010. En 2011 y 2012 se produjeron incrementos de 0,78 y 0,77 
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puntos respectivamente, seguidos de una bajada en 2013 de 1,27 puntos y de una 
posterior subida de 1,75 puntos en 2014 - la más importante de la serie hasta 
alcanur 16,02 y 15,91 puntos en 2015. La serie sigue una tendencia lineal 
ascendente de pendiente suave, pero con un pulso (bajada brusca acompafiada de 
subida brusca de más o menos igual magnitud), siendo este el elemento más 
llamativo de la serie y afiadiendo cierta distorsión acerca de la evolución de las 
resistencias en los últimos ailos. La resistencia ha subido tres puntos porcentuales 
en desde 2006 a2015. La desviación estándar osciló entre el 18,13% yel 21,77%. 
Tabla 25. Resumen de prevalencias de resistencia a C3G 
A:Ro 
MICROORG. 2006 2007 2008 200') 2010 2011 2012 2013 2014 2015 
E.colt 7,04 7,.91 8,13 9,81 11,04 11,47 13,8S 14,26 14,27 14,68 
X.~ 21,41 20,SS 22,30 24,76 2S,8S 27,S4 29,13 32,27 31,84 31,49 
P. amgino,!i 12.99 13,62 13,86 13,79 13,99 14,77 IS,S4 14,27 16.02 IS,91 
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Como se puede observar en la tabla y la gráfica anteriores las resistencias a C3G 
siguen un preocupante patrón ascendente en las tres series, si bien se mueven en 
prevalencias de resistencia diferentes. En el caso de P. aeruginosa el ascenso es el 
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de menor cuantía siendo de 3 puntos porcentuales entre el 13 y el 16%. Más 
destacable es el incremento en E. coli que ha duplicado su valor creciendo del 7% 
al 14%. El incremento más importante en términos absolutos es el de las 
resistencias a C3G en K pneumoniae que partiendo del valor más alto de inicio 
(21,41 %) crecieron un 10% hasta situarse en 2015. Tanto la serie de K 
pneumoniae como la de E. coli muestran un comportamiento diferente en los 
últimos valores de la serie en relación a los primeros. 
Tabla 26. Relación entre la media ponderada en los diferentes años con 
relación al valor inicial de cada serie de resistencia a C3G 
AÑO 
MICROORG. 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 
E. coli 1,00 1,12 1,15 1,39 1,57 1,63 1,97 2,02 2,03 2,08 
K. pneumoniae 1,00 0,97 1,04 1,16 1,21 1,29 1,36 1,51 1,49 1,47 
P. aeruginosa 1,00 1,05 1,07 1,06 1,08 1,14 1,20 1,10 1,23 1,22 
Los valores de resistencia a C3G en E. coli son en 2015 2,08 veces los medidos en 
2006; en K pneumoniae 1,47 veces y finalmente los de P. aeruginosa un 1,22%. 
Este dato indica que el microrganismo de los estudiados que se ha vuelto más 
resistente en términos relativos a C3G en la UE en estos 1 O años es E. coli. 
Tabla 27. Coeficiente de variación(%), como cociente entre la desviación 
típica y la media ponderada, en las series de resistencia a C3G 
AÑO 
MICROORG. 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 
E. coli 156% 149% 148% 144% 145% 137% 145% 144% 147% 148% 
K. pnermroniae 148% 141% 135% 133% 138% 141% 137% 142% 148% 146% 
P. aeruginosa 164% 160% 136% 132% 138% 132% 138% 140"/o 134% 137% 
De estos coeficientes de variación en C3G se extraen conclusiones similares a las 
extraídas para las fluoroquinolonas. Existe un elevado grado de dispersión en 
todas las series, que no varía entre unas series y otras, siendo la razón de la 
dispersión es el empleo de factores de ponderación muy diferentes. 
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2.2 Evalución de las variaciones interanuales de media y varianza de las 
resistencias a C3G mediante ANOV A 
2.2.1 Resistencia a C3G en Escherichia coli 
Las diferencias interanuales en las resistencias a C3 G en E. coli en la UE entre los 
aflos 2006 y 2015 son estadísticamente significativas (F (1,414. 36,756) = 6,758. p 
= 0,007). 
La prueba de contraste dentro de sujetos puso de manifiesto un incremento 
estadísticamente significativo en la prevalencia de la resistencia a C3G en E. coli 
para los periodos 2009 -2010 (F (1,26) = 4,342 p < 0,05) y 2011 -2012 (F (1,26) 
= 6,795, p < 0,05). Desde 2006 en adelante hay dos periodos interanuales con 
incrementos anuales juzgados como significativos y 7 variaciones sin 
significación estadística. No obstante, no se ha recogido ninguna disminución 
interanual, ni significativa ni no significativa. 
2.2.2 Resistencia a C3G en Klebsiella pneumoniae 
Las diferencias en las resistencias a C3G en K. pneumoniae en la UE entre los 
aflos 2006 y 2015 no son estadísticamente significativas (F (1,666. 41,658) = 
6,633. p = 0,09). El valor pes cercano a 0,05 pero superior. 
La prueba de contraste dentro de sujetos puso de manifiesto un incremento 
estadísticamente significativo en la prevalencia de la resistencia a C3G en K. 
pneumoniae para el periodo 2012 -2013 (F (1,25) = 5,738 p < 0,05). Desde 2006 
en adelante hay un solo periodo interanual con incremento anual juzgado como 
significativo y 8 variaciones sin significación estadística, si bien el periodo 2008 ­
2009 con un p = 0,061 está cerca del valor 0,05 a partir del cual se juzgan las 
variaciones como significativas. Se trata de un incremento. 
Ninguna disminución interanual entre los aftos 2006 y 2007, 2013 y 2014 y 
finalmente 2014 - 2015 ha sido juzgada como significativa. Tras aplicar la 
corrección de Bonferroni al p--valor (multiplicándolo por 1 O) obtenemos que 
ninguna variación interanual resulta significativa. 
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2.2.3 Resistencia a C3G en Pseudomonas aeruginosa 
Las diferencias en las resistencias a C3G en P. aeruginosa en la UE entre los años 
2006 y 2015 no son estadísticamente significativas (F (2,097. 50,327) = 0,461. P 
= 0,642). 
La prueba de contraste dentro de sujetos puso de manifiesto un incremento 
estadísticamente significativo en la prevalencia de la resistencia a C3G en P. 
aeruginosa para el periodo 2013 -2014 (F (1,24) = 5,776 p < 0,05), parte creciente 
del pulso presente en esta grafica entre los años 2012 y 2014. Desde 2006 en 
adelante hay un solo periodo interanual con incremento anual juzgado como 
significativo y 8 variaciones sin significación estadística, si bien la fuerte 
disminución del periodo 2012 - 2013 con un p = 0,055 está cerca del valor 0,05 a 
partir del cual se juzgan las variaciones como significativas. La disminución 
interanual entre los años 2014 - 2015 es claramente no significativa. Tras aplicar 
la corrección de Bonferroni al p--valor (multiplicándolo por 1 O) obtenemos que 
ninguna variación interanual resulta significativa. 
2.3 Modelización de serie temporal. Detección de cambios de 
tendencia mediante SARIMA. 
2.3.1 Resistencia a C3G en E. coli 
El modelo sugerido es el siguiente: 
7nt = 7nt-I +a,+ 0,83523 
Donde: 
• 	 Los instantes t en esta serie son anuales. 
• 	 rn, representa el valor de la proporción r/n en el instante t. Así, si t=2008 
entonces rnt- 2008 representa el valor de dicha proporción en el afio 2008. 
• 	ª' es el error cometido 
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• 	 El término 0,83523 de la ecuación es lo que se denomina como término 
constante del ajuste y no es más que una media aritmética de las 
diferencias. 
Se quiere estudiar si intervenciones en los años 2012, 2013 y 2015 han tenido un 
impacto significativo sobre la serie, y si es así, cómo es esta influencia. Éstas 
intervenciones en el modelo se introducen de la siguiente manera: 
Para poder introducir la intervención de 2012 se crea una variable llamada i2012t 
que vale O si el año es menor de 2012 y 1 si es mayor o igual que 2012. De igual 
forma, para modelar la intervención del año 2013 se crea la variable i2013t que 
vale O si el año es menor de 2013 y 1 si es mayor o igual que 2013. Por último, 
para modelar la intervención del año 2015 se crea la variable i2015t valiendo O si 
el año es menor de 2015 y 1 si es mayor o igual que 2015. 
Una vez creadas estas variables, se introducen en el modelo y se comprueba su 
significatividad por medio de los p-valores correspondientes. 
Así, introducimos las tres variables de intervenciones mencionadas en el modelo 
ajustado previamente y evaluamos su significatividad, eliminando una a una las 
variables no significativas por orden de menos significancia. En este primer paso, 
los resultados que se obtienen son los siguientes: 
Tabla 28(i). Significatividad de intervenciones introducidas en el modelo de 
resistencia a C3G en E. coli: 
ESTIMACIÓN DE PROBABILIDAD MÁXIMA 
Error Aprox 
Perametro Estimador estándar Valor t Pr> (t) Retardo Variable Desplazamiento 
MU 0,8683 0,24654 3,52 0,0004 o RN o 
NUMl 1,4984 0,6039 2,48 0,0131 o i2012 o 
NUM2 -2,15895 0,67518 3,2 0,0014 o i2013 o 
NUM3 o1855 o67518 0)7 0,7833 o i2015 o 
Fijando un nivel de significatividad a=0,05, se tiene que como el p-valor asociado 
a la variable i2015 es mayor que éste, esta variable es la única no significativa en 
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este primer paso. Por ello, la eliminamos del modelo y volvemos a evaluar el 
modelo obtenido con las variables restantes. 
Tabla 28(ü). Significatividad de intervenciones introducidas en el modelo de 
resistencia a C3G en E. coli: 
Parametro 
ESTIMACIÓN DE PROBABILIDAD MÁXIMA 
Aprox 
Error Valor Pr> 
Estimador estándar t (t) Retardo Variable Desplazamiento 
MU 0,8683 0,24654 3,52 0,0001 o RN o 
NUMl 1,4984 0,6039 2,48 0,007 o i2012 o 
NUM2 -2 09707 o67518 32 00003 o i2013 o 
Ahora, se observa que ambas variables i2012t y i2013t son significativas, pues sus 
p-valores son menores que a y, por tanto, no hay que eliminar ninguna variable 
más. Antes de pasar a escribir el modelo e interpretar sus coeficientes, se comenta 
que el nuevo modelo SARIMA ajustado también teniendo en cuenta las 
intervenciones mencionadas anteriormente, cumple con los requisitos de la fase de 
contraste y la de predicción y validación. De esta manera, se concluye que el 
último modelo ajustado en el que se han añadido los efectos de las variables 
i2012t y i2013t y es adecuado. Con todo lo anterior, el modelo final al que se ha 
llegado y se ha comprobado que es adecuado es el siguiente: 
rn, = rn,_1 +a,+ 0,86830 + l,4984i2012t-2,09707i2013t 
Aclaramos que como antes, el método de estimación de parámetros ha sido el de 
máxima verosimilitud.ns Es decir, según los resultados del estudio, las 
intervenciones que consideran el periodo a partir de 2012 y 2013 son 
significativas en el modelo. Como se observa, el coeficiente asociado a la variable 
i2012t es positivo. Esto no nos sorprende pues en el examen visual de la serie se 
observa cómo del año 2011 al año 2012 hay un incremento considerable en la 
proporción de r/n . Por otro lado, el coeficiente asociado a i2013t es negativo. De 
esta forma, tal y como se observaba visualmente en el gráfico de la serie, los 
saltos de pendiente de la serie disminuyen a partir del año 2013 con respecto a 
cómo eran antes de esa fecha. Así, aunque la serie siga creciendo, este 
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crecimiento es más lento, buscando incluso una cierta estabilidad. De esta forma, 
se confirma el cambio de tendencia en la serie a partir del año 2013. 
El siguiente gráfico muestra las predicciones para los próximos atlos según el 
modelo ajustado en este informe. En este gráfico, la serie dibujada en azul es la 
media ponderada anual observada, siendo la roja el ajuste a una ecuación de ésta y 
la verde se corresponde con la predicción futura de la serie rn, que se consigue 
con el modelo ajustado. Fijémonos en esta última predicción a futuro. Se observa 
que la serie se proyecta con una pendiente similar a la de los últimos aftos. 
Figura 14. Valores observados, valores modelados con intervenciones y sus 
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Asf los valores previstos de resistencias previstos para 2016 y 2017 serían de 
14,94 y 15,21% respectivamente. El valor previsto para 2017 podría verse 
afectado por un valor de 2016 significativamente diferente al previsto por este 
modelo y que hiciera necesario incluir una nueva intervención en la serie. 
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2.3.2 Resistencia a C3G en K. pneumoniae 
El modelo sugerido es el siguiente: 
rn, = rnt-I +a,+ 1,06660 
Donde: 
• 	 Los instantes t en esta serie son anuales. 
• 	 rnt representa el valor de la proporción r/n en el instante t. 
• 	 a1 es el error cometido 
• 	 El término 1,06660 de la ecuación es lo que se denomina como término 
constante del ajuste y no es más que una media aritmética de las 
diferencias. 
Se quiere estudiar si intervenciones en los años 2012, 2013 y 2015 han tenido un 
impacto significativo sobre la serie, y si es así, cómo es esta influencia. Además, 
gráficamente en la serie se observa cómo es a partir del año 2014 cuando parece 
apreciarse un cambio de tendencia de la serie y ésta empieza a decrecer. Por esta 
razón, parece conveniente introducir una intervención que abarque el periodo 
desde el año 2014 en adelante. Éstas intervenciones en el modelo se introducen 
de la siguiente manera 
Para poder introducir la intervención de 2012 se crea una variable llamada i2012t 
que vale O si el año es menor de 2012 y 1 si es mayor o igual que 2012. De igual 
forma, para modelar la intervención del año 2013 se crea la variable i2013t que 
vale O si el año es menor de 2013 y 1 si es mayor o igual que 2013; y la variable 
i2014t que vale O si el año es menor de 2014 y 1 si es mayor o igual a 2014. Por 
último, para modelar la intervención del año 2015 se crea la variable i20 l 5t 
valiendo O si el año es menor de 2015 y 1 si es mayor o igual que 2015. 
Una vez creadas estas variables, se introducen en el modelo y se comprueba su 
significatividad por medio de los p-valores correspondientes. Así, introducimos 
las cuatro variables de intervenciones mencionadas en el modelo ajustado 
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previamente y evaluamos su significatividad, eliminando una a una las variables 
no significativas por orden de menos significan.cía. En este primer paso, los 
resultados que se obtienen son los siguientes: 
Tabla 29(i). Significatividad de intervenciones introducidas en el modelo de 
resistencia a C3G en K. pneumoniae 
ESTIMACIÓN DE PROBABILIDAD MÁXIMA 
Error Valor Aprox 
Parametro Estimador estándar t Pr > (t) Retardo Variable Desplazamiento 
MU 1,1665 0,53082 2,2 0,028 o RN o 
NUMl 0,3668 1,30024 0,28 0,7779 o i2012 o 
NUM2 -3,5456 1,67861 -2,11 0,00347 o i2014 o 
NUM3 1,5691 1,67861 0,93 0,3499 o i2013 o 
NUM4 00176 1 67861 001 09916 o i2015 o 
Fijando un nivel de significatividad a=O, 1, se tiene que como el p-valor asociado 
a la variable i2015t es mayor que 0,1 y es el mayor de todos los p-valores, 
eliminamos esta variable en este primer paso. 
Una vez eliminada, volvemos a evaluar el modelo resultante con las demás 
variables. 
Tabla 29(ii). Significatividad de intervenciones introducidas en el modelo de 
resistencia a C3G en K. pneumoniae 
ESTIMACIÓN DE PROBABILIDAD MÁXIMA 
Error Valor Aprox 
Parámetro Estimador estándar t Pr > (t) Retardo Variable Desplazamiento 
MU 1,1665 0,47479 2,46 0,014 o RN o 
NUMl 0,3668 1,16299 0,32 0,7525 o i2012 o 
NUM2 -3,5368 1,30026 -2,72 0,0065 o i2014 o 
NUM2 1,5691 1,50141 1,05 0,296 o i2013 o 
Ahora, se observa que la variable con p-valor más alto y mayor que 0,1 es i2012t, 




Tabla 29(iii). Significatividad de intervenciones introducidas en el modelo de 
resistencia a C3G en K. pneumoniae 
ESTIMACIÓN DE PROBABILIDAD MÁXIMA 
Error Valor AproxPr> 
Parámetro Estimador estándar (t) Retardo Variable Desplazamiento 
MU 1,22763 0,39957 3,07 0,0021 o RN o 
NUMl 1,87477 1,05717 1,77 0,0762 o i2013 o 
NUM2 -3,5368 1,19872 -2,95 0,0032 o i2014 o 
En este punto, con un nivel de significatividad a= 0,1, todas las variables que 
actualmente están en el modelo son significativas y, por tanto, no hay que 
eliminar ninguna más. 
Antes de pasar a escribir el modelo e interpretar sus coeficientes, se comenta que 
el nuevo modelo SARIMA ajustado también teniendo en cuenta las 
intervenciones mencionadas anteriormente, cumple con los requisitos de la fase de 
contraste y la de predicción y validación. 
De esta manera, se concluye que el último modelo ajustado en el que se han 
añadido los efectos de las variables i2013t y i2014t es adecuado. Con todo lo 
anterior, el modelo final al que se ha llegado y se ha comprobado que es adecuado 
es el siguiente: 
rn, = rn1_1 +a,+ 1,22763 + l,87477i2013t-3,5368i2014t 
El método de estimación de parámetros ha sido el de máxima verosimilitud.11s 
Así, las variables i2013t y i2014t son significativas en el modelo, mientras que las 
variables i2012t y i2015t no. Es decir, según los resultados del estudio, las 
intervenciones que consideran los periodos a partir de los años 2013 y 2014 son 
significativas en el modelo. Sin embargo, al menos con los datos actuales no se 
puede decir lo mismo de las intervenciones que abarcan desde los años 2012 y 
2015. Como se observa, el coeficiente asociado a la variable i2013t es positivo. 
Esto no nos sorprende pues gráficamente se observaba que en el año 2013 la serie 
crece con más potencia que en los inmediatamente anteriores. 
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Por otro lado, el coeficiente asociado a i2014t es negativo. Esto se debe pues tal y 
como se observaba visualmente en el gráfico de la serie, a partir del año 2014, 
ésta sufre un cambio de tendencia y las proporciones de % comienz.an a 
decrecer lentamente en vez de a crecer, como sucedía antes de dicho afio. 
El siguiente gráfico muestra las predicciones para los próximos aft.os según el 
modelo ajustado en este informe. En este gráfico, la serie dibujada en azul es la 
media ponderada anual observada, la roja el modelo ajustado de ésta y la verde se 
corresponde con la predicción futura de la serie rn, que se consigue con el 
modelo ajustado. 
Observando esta última predicción a futuro se observa que la serie se proyecta con 
una pendiente decreciente similar a la de los últimos afios. 
Figura 15. Valores observados, valores modelados con intervenciones y sus 
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Así los valores previstos de resistencias previstos para 2016 y 2017 serian de 
31,06 y 30,63% respectivamente. El valor previsto para 2017 podría verse 
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afectado por un valor de 2016 significativamente diferente al previsto por este 
modelo y que hiciera necesario incluir una nueva intervención en la serie. 
2.3.3 Resistencia a C3G en P. aeruginosa 
Tras comprobar que la varianza de la serie es estacionaria (es decir, varianza 
homocedástica, estacionaria en media y estacionaria en covarianzas), se ha 
realizado el ajuste de la serie mediante los gráficos de autocorrelaciones f.a.s y 
f.a.p. Esta fase de identificación sugiere que el modelo adecuado es un SARIMA 
(l,O,O)x(0,0,0) con constante significativa, es decir, tan sólo es necesario realizar 
un modelo autorregresivo de orden 1 (p=l ). 
Un inciso antes de continuar. El resto de las nueve series estudiadas se ajustan a 
un modelo SARIMA (0,1,0)x(0,0,0). Esta serie es la única que se ajusta a un 
modelo SARIMA distinto. Así, el modelo sugerido es el siguiente: 
rn1 = 0,63103rn1-1 + a1 + 14,44590 
Donde: 
• 	 Los instantes t en esta serie son anuales. 
• 	 rn1 representa el valor de la proporción r/n en el instante t. 
• 	 a, es el error cometido 
• 	 El término 14,44590 de la ecuación es lo que se denomina como término 
constante del ajuste. 
Se quiere estudiar si intervenciones en los años 2012, 2013 y 2015 han tenido un 
impacto significativo sobre la serie, y si es así, cómo es esta influencia. Además, 
tras la inspección visual de la serie y del pico que presenta en 2013 se van a 
incluir otras intervenciones: una variable intervención tipo pulso en el afio 2013 y 
una variable que tenga en cuenta los años 2014 y 2015. 
Éstas intervenciones en el modelo se introducen de la siguiente manera: Para 
poder introducir la intervención de 2012 se crea una variable llamada i2012t que 
vale O si el año es menor de 2012 y 1 si es mayor o igual que 2012. De igual 
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forma, para modelar la intervención del año 2013 se crea la variable i2013t que 
vale O si el año es menor de 2013 y 1 si es mayor o igual que 2013. Por último, 
para modelar la intervención del año 2015 se crea la variable i2015t valiendo Osi 
el año es menor de 2015 y 1 si es mayor o igual que 2015. 
Para modelar el pico decreciente pronunciado en el año 2013 incluiremos también 
una variable tipo pulso en el afio 2013 (i2013pt) que vale 1 para el afio 2013 y O 
en caso contrario. Introduciremos también i2014t, que vale Osi el año es menor de 
2014 y 1 si es mayor o igual que 2014, para evaluar si realmente es significativo 
el comportamiento de la serie tras el pico en el año 2013. 
Una vez creadas estas variables, se introducen en el modelo y se comprueba su 
significatividad por medio de los p-valores correspondientes. Así, introducimos 
las cinco variables de intervenciones mencionadas en el modelo ajustado 
previamente y evaluamos su significatividad, eliminando una a una las variables 
no significativas por orden de menos significan.cía. En este primer paso, los 
resultados que se obtienen son los siguientes: 
Tabla 30(i). Signi:ficatividad de intervenciones introducidas en el modelo de 
resistencia a C3G en P. aeruginosa 
ESTIMACIÓN DE PROBABILIDAD MÁXIMA 
Error Valor Aprox 
Parametro Estimador estándar Pr> {tl Retardo Variable DesJ!lax.amiento 
MU 13,88317 1,24169 11,18 <.0001 o RN o 
ARl,1 0,76959 0,78383 0,98 0,3262 RN o 
NUMl 0,93877 1,10128 0,85 0,394 o i2012 o 
NUM2 1,56316 0,68878 2,27 0,0232 o i2014 o 
NUM3 -0,85637 0,82462 -1,04 0,299 o i2013 o 
NUM4 -0,05407 0,63698 -0,08 0,9324 o i201S o 
NUM5 -0,26468 o -Infty <.0001 o i2013J! o 
Fijando un nivel de significatividad a=O, 1, se tiene que como el p-valor asociado 
a la variable i2015t es mayor que 0,1 y es el mayor de todos los p-valores, 
eliminamos esta variable en este primer paso. 




Tabla 30(ü). Significatividad de intervenciones introducidas en el modelo de 
resistencia a C3G en P. aeruginosa 
ESTIMACIÓN DE PROBABILIDAD MÁXIMA 
Error Valor Aprox 
Parametro Estimador estándar Pr> (t} Retardo Variable DesElammiento 
MU 13,87561 1,01567 13,66 <.0001 o RN o 
ARl,l 0,76657 0,66084 1,16 0,2461 RN o 
NUMl 0,93656 0,94571 0,99 0,322 o i2012 o 
NUM2 1,55676 0,5984 2,6 0,0093 o i2014 o 
NUM3 -0,86068 0,71315 -1,21 0,2275 o i2013 o 
NUM4 -0,26468 o -Infty <.0001 o i2013E o 
Ahora, se observa que la variable con p-valor más alto y mayor que es i2012t, 
luego la eliminamos y volvemos a examinar el modelo obtenido con las restantes 
variables. 
Tabla 30(ili). Significatividad de intervenciones introducidas en el modelo de 
resistencia a C3G en P. aeruginosa 
ESTIMACIÓN DE PROBABILIDAD MÁXIMA 
Error AproxPr 
Parametro Estimador estándar Valor t > (t} Retardo Variable DesElazamiento 
MU 14,2104 1,75718 8,09 <.0001 o RN o 
ARl,1 0,89222 0,33545 2,66 0,0078 RN o 
NUMl 1,56409 0,75629 2,07 0,0386 o í2014 o 
NUM2 -0,87614 0,83246 -1,05 0,2926 o í2013 o 
NUM3 -0,26468 o -Jnfty <.0001 o í2013E o 
En este nuevo modelo, la variable i2013t sigue siendo no significativa. Así, la 
eliminamos y valoramos el nuevo modelo obtenido. 
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Tabla 30(iv). Significatividad de intervenciones introducidas en el modelo de 
resistencia a C3G en P. aeruginosa 
ESTIMACIÓN DE PROBABILIDAD MÁXIMA 
Error Valor Aprox 
Parametro Estimador estándar Pr > ít} Retardo Variable DesJ!l.a7.amiento 
MU 14,2104 1,6022 8,87 <.0001 o RN o 
ARl,1 0,89222 0,30638 2,91 0,0036 RN o 
NUMl 0,6881 1,24395 0,55 0,5802 o i2014 o 
NUM2 -1,14073 0,76022 -1,5 0,1335 o i2013J! o 
De nuevo, es necesario eliminar otra variable. En este caso, es la variable i2014t. 
Tras eliminarla, se obtiene el siguiente modelo: 
Tabla 30(v). Significatividad de intervenciones introducidas en el modelo de 
resistencia a C3G en P. aeruginosa 
ESTIMACIÓN DE PROBABILIDAD MÁXIMA 
Error Valor AproxPr 
Parametro Estimador estándar t > {t} Retardo Variable Des12Iazamiento 
MU 14,46656 1,65045 8,87 <.0001 o RN o 
ARl,1 0,93646 0,14173 6,61 <.0001 RN o 
NUMl -1,48959 0,33814 -4,41 <.0001 o i2013J! o 
En este nuevo modelo al que hemos llegado todas las variables son significativas 
con un nivel de significatividad a""'Ü,l. Ahora bien, obsérvese que el estimador del 
coeficiente del término AR(l) es 0.936, muy próximo a l. Por esta razón, 
decidimos diferenciar la serie, de forma que en vez de tener p=1, se tenga d=1. 
Como ya hemos comentado previamente cuando las intervenciones se utilizaban 
para modelar cambios en la tendencia de la serie, no había que diferenciarlas. Sin 
embargo, cuando servían para modelar cambios en el comportamiento de la propia 
serie (saltos o picos) sí. Por ello, al tener que diferenciar en este paso anterior la 
serie m, , la única variable que también hay que diferenciar es la variable tipo 
pulso i2013pt . Dicho esto, el modelo al que se llega es el siguiente: 
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Tabla 30(vi). Significatividad de intervenciones introducidas en el modelo de 
resistencia a C3G en P.aeruginosa 
ESTIMACIÓN DE PROBABILIDAD MÁXIMA 
Error Valor Aprox 
Parametro Estimador estándar Pr> ~tl Retardo Variable DesJ!l.a7.amiento 
MU 0,30196 0,11805 2,56 O,ol05 o RN o 

NUMI -1,49225 0,25043 -5,96 <.0001 o i2013J! o 

En el que la variable de intervención sigue siendo significativa. Así, este modelo 
es el elegido finalmente. 
Antes de pasar a escribir el modelo e interpretar sus coeficientes, se comenta que 
el nuevo modelo SARIMA ajustado también teniendo en cuenta las intervenciones 
mencionadas anteriormente, cumple con los requisitos de la fase de contraste y la 
de predicción y validación. De esta manera, se concluye que el último modelo 
ajustado en el que se ha añadido el efecto de la variable i2013pt es adecuado. 
Con todo lo anterior, el modelo fmal al que se ha llegado y se ha comprobado que 
es adecuado es el siguiente: 
rn, = rn,_1 +a,+ 0,30196 - l,49225(i2013pt- i2013pt_1 
Aclaramos que como antes, el método de estimación de parámetros ha sido el de 
máxima verosimilitud.us 
Así, la variable i2013pt es significativa en el modelo, mientras ninguna de las 
demás lo es. Es decir, según los resultados del estudio, la intervención que modela 
únicamente el salto en el año 2013 es significativa en el modelo. Como se 
observa, el coeficiente asociado a la variable es negativo, de forma que modela 
correctamente el pico decreciente en dicho año. 




Figura 16. Valores observados, valores modelados con intervenciones y sus 
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La serie dibujada en azul es la media ponderada anual observada; la roja es el 
modelo ajustado de ésta y la verde se corresponde con la predicción futura de la 
serie rnt que se consigue con el modelo ajustado. Así podemos ver la serie se 
proyecta con una pendiente creciente similar a la media del histórico, sin ningún 
cambio de tendencia. No obstante, el comportamiento anómalo en el 2013 




3.1 Evolución de las resistencias a carbapenemas 
3.1.1 Resistencia a carbapenemas en Escherichia coli 
Tabla 31. Niveles de resistencia a carbapenemas en Escherichia coli 
Desviación LC.Afto Media NBstmdar (9S%) 
2007 0,08 0,19 26 0,07 
2008 0,04 0,10 26 0,04 
2009 o.os 0,11 26 0,04 
2010 0,06 0,10 26 0,04 
2011 0,07 0,14 26 0,06 
2012 O,IS 0,31 26 0,12 
2013 0).7 0.S6 26 0,21 
2014 0,14 0,24 26 0,09 
201S 0,19 0,4S 26 0,17 
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Año 
Niveles de resistencia a carbapenem.as en E. coli en la zona EU (%). El principal 
hecho destacable de esta serie es que la resistencia no ha llegado a superar el 0,3% 
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(0,48 % tomando intervalos de confianza al 95% para el año 2013) entre 2007 y 
2015, oscilando en estos años entre el 0,04% y el 0,27%. Aunque entre 2011 y 
2013 inicio un aumento que parecía exponencial pasando de 0,07 en 2011 a 0,27 
en 201, en 2014 cayó a 0,14% rompiendo esa posible tendencia. 
La resistencia ha doblado su valor entre 2007 y 2015. No obstante, estos valores 
presentan a E. coli aisladas de pacientes bacteriémicos en Europa como sensibles 
a la familia de los cabapenemes en más de un 99% de los casos. 
Esta serie se mueve en un rango de resistencia muy diferente al del resto de series 
estudiadas. 
3.1.2 Resistencia a carbapenemas en Klebsiella pneumoniae 
Tabla 32. Niveles de resistencia a carbapenemas en Klebsiella pneumoniae 
Desviación I.C.Afio Media N
estándar (95%) 
2007 1,44 5,06 26 1,94 
2008 1,28 4,35 26 1,67 
2009 1,33 5,02 26 1,93 
2010 3,19 10,76 26 4,14 
2011 S,01 18,00 26 6,92 
2012 5,91 19,08 26 7,34 
2013 7,00 22,20 26 8,53 
2014 7,58 21,88 26 8,41 
2015 7,08 21,96 26 8,44 
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Figura 18. Niveles de resistencia a carbapenemas en KJ.ebs'iellapneumoniae 
2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 
Año 
Niveles de resistencia a carbapenemas en K pneumoniae en la zona EU (%). Se 
han estudiado los valores en 9 años consecutivos desde 2007 a 2015. Desde 2007 
a 2009 las resistencias alcanzaron el 1,44, 1,28 y 1,33 % de las muestras 
analizadas. 
Desde 2009 comienz.a un incremento incesante de las resistencias en 201O 
(3,19%), 2011 (5,01%), 2012 (5,91%),2013 (7%), y 2014 (7,58) siendo este valor 
el más alto de la serie, que rompe su tendencia al alz.a con un valor de 7,08% en 
2015. 
Si la media ha aumentado 4,91 veces en este periodo, la desviación típica lo ha 
hecho en 4,33 veces. Existe dispersión importante en los datos que forman las 
medias ponderadas debido a que existen países con resistencias importantes y 
otros con valores cercanos a cero. 
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Dcerilol6a LC.Alo Mdia K...... (9S%) 
:ltJ(f/ 1'-72 .M.64 27 lW 
~ 1',49 %1,Q 27 1,tl 
2009 111,13 .U,64 27 9,ffl 
2010 111.':2 25.111 27 ..... 
2011 17,511 23,62 :Z.7 l.!'1 
21112 17,74 24,11 Z7 9,G!I 
.201' 19,26 2'.93 27 lQ.16 
.2014 19,'IU .2&,11 :Z.7 lQ.11 
.201' 19,38 1fT,76 27 lo,47 
ll'ilan 19.Nivelel ele ftliltencia a carbapenemu enPH,,._~ 
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Aiio 
Niveles de r:mistencia a c:arbapmiemaa enP. aervginosa en la zonaBU (OA.). Los 9 
regiatroa anuales de los wlores medios estudiados oecilan mlle el lS,49% y el 
19,70t/.. En 2007 se parte de un vaJm de 16,72Ye, bajando 1,23 basta IS,4~A. m 
2008 e i.acn nw 111ñida'IC hase& 18,13 e:n 2009 y 18,22 m 2010. T:iu bajar 
ligeramente hasta 17,SO y 17,74 m 2011y2012 se elevó por au:ima del 19-.4 en 
2013, 2014 y 201S. En los tn:a 6ltimos aftoll con datas dilpanibles lan:!IÍS!l:ncia a 
147 
Resultados 
carbapenemas en pacientes con bacteriemia infectados con Pseudomonas 
aeruginosa en la Unión Europea alcanza un más que inquietante 19"/o. 
Tabla 34. Resumen de prevalencias de resistencias a carbapenemas (%) 
Aiilo 
MICROORG. 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 201S 
E. colt 0,08 0,04 o.os 0,06 0,07 0,15 0,27 0,14 0,19 
K.. pneumonlae 1,44 1,28 1,33 3,19 S,01 S,91 7,00 7,58 7,08 
P. <lllnJKinmla 16172 15149 18113 18~ 17150 17174 19126 19170 19138 
Las diferentes series se mueven en rangos muy diferentes. Desde los valores de 
resistencias a carbapenemas en E. co/i que oscilan en toda la serie entre el 0,04 y 
el 0,27 % a los datos de resistencias en P. aeruginosa que lo hacen entre el 
15,49% al 19,70%. 
Todas las series comparten un patrón ascendente, con valores al inicio de la 
misma que son inferiores a los alcanzados al final. En las siguientes gráficas se 
puede observar la diferente evolución que presenta la prevalencia de las 
resistencias de cada antibiótico en los diferentes microorganismos estudiados: 
Figura 20. Resumen de prevalencias de resistencias a carbapenemas (%) 
• .. ~ ~ • 
•• .. 
• 
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Tabla 35. Relación entre la media ponderada en los diferentes años con 
relación al valor inicial de cada serie de resistencia a carbapenemas 
~o 
MICROORG. 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 
E. coli 1,00 0,49 0,66 0,72 0,87 1,85 3,35 1,76 2,37 
K pneumoniae 1,00 0,89 0,92 2,21 3,47 4,09 4,85 5,25 4,90 
P. aeruginosa 1,00 0,93 1,08 1,09 1,05 1,06 1,15 1,18 1,16 
Destaca el valor de las resistencias a carbapenemas en K. pneumoniae que se ha 
multiplicado por 4,9 desde 2006 a 2015. De las otras dos series destacar el menor 
crecimiento de la resistencia en P. aeruginosa que en E. coli, siempre hablando en 
términos relativos. 
Tabla 36. Coeficiente de variación (%), como cociente entre la desviación 
típica y la media ponderada, en las series de resistencia a carbapenemas 
Mío 
MICROORG. 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 
E.coli 238% 248% 202% 174% 209% 213% 208% 172% 237% 
K pneumoniae 350% 340% 378% 337% 359% 323% 317% 289% 310% 
P. aerugino,Ja 159% 152% 141% 137% 135% 136% 140% 136% 143% 
Aun moviéndonos en valores especialmente altos en las tres series destacan las 
series de resistencias a carbapenemas en E. coli y K. pneumoniae, con valores con 
encima del 200 y del 3 00 %. La razón que subyace a dicha dispersión se 
encuentra en estos casos en la coexistencia de países donde no se han encontrado 
resistencias a carbapenemas en estas bacterias con otros donde las resistencias son 
especialmente importantes, incluso por encima del 30%. Esto provoca que la 
dispersión, de entrada elevada debido a los factores de ponderación, se encuentre 
maximizada debido a la disparidad de prevalencias en los países que contribuyen 
a la serie histórica. 
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3.2 Evalución de las variaciones interanuales de media y 
varianza de las resistencias a carbapenemas mediante ANOV A 
3.2.1 Resistencia a carbapenemas en Escherichia coli 
Las diferencias en las resistencias a carbapenemas en E. coli en la UE entre los 
años 2007 y 2015 no son estadísticamente significativas (F (2,699. 67,463) = 
2A31. p = 0,079). El valor p es cercano a 0,05 pero superior. 
La prueba de contraste dentro de sujetos evidenció la ausencia de variaciones 
estadísticamente significativas en la prevalencia de la resistencia a carbapenemas 
en E. coli para cualquier periodo de la serie estudiada. 
3.2.2 Resistencia a carbapenemas en K/.ebsiella pneumoniae 
Las diferencias en las resistencias a carbapenemas en K. pneumoniae en la UE 
entre los años 2007 y 2015 no son estadísticamente significativas (F (1,076. 
26,897) = 2,026. p = o,166). 
La prueba de contraste dentro de sujetos muestra la ausencia de variaciones 
estadísticamente significativas en la prevalencia de la resistencia a carbapenemas 
en K. pneumoniae para cualquier periodo de la serie estudiada. 
3.2.3. Resistencia a carbapenemas en Pseudomonas aeruginosa 
Las diferencias en las resistencias a carbapenemas en P. aeruginosa en la UE 
entre los años 2007 y 2015 no son estadísticamente significativas (F (1,975. 
51,338) = 0,784. p = 0,460). 
La prueba de contraste dentro de sujetos muestra la ausencia de variaciones 
estadísticamente significativas en la prevalencia de la resistencia a carbapenemas 
en P. aeruginosa para cualquier periodo de la serie estudiada. 
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3.3 Modelización de serie temporal. Detección de cambios de 
tendencia mediante SARIMA. 
3.3.1 Resistencia a carbapenemas en E. coli 
Un análisis visual de la serie demuestra que la resistencia a carbapenemas en E. 
coli es muy baja y constante en el tiempo, habiéndose mantenido desde 2007 
hasta 2015 en valores medios entre el 0,03 y el 0,27%. Realmente estos valores 
por si mismos disminuyen la necesidad de realizar un análisis más detallado de 
cambios de tendencia en la serie, escalones o pulsos y en todo caso ponen en un 
segundo plano las conclusiones que se pueda extraer de los mismos. Lo 
verdaderamente destacable es que menos del 0,3% de las muestras de pacientes 
infectados con E. coli en la UE en su conjunto resultan resistentes a carbapenemas 
(99,7% de susceptibilidad). No existen valores de resistencia tan bajos en ninguna 
de las series estudiadas. 
Dicho lo cual hemos procedido a modelizar la serie de resistencia al igual que con 
las anteriores para poder extraer conclusiones de su evolución en el tiempo. 
Este análisis visual nos hace pensar que quizás sea más adecuado modelar los 
comportamientos en los años 2012 y 2013 como una variable de intervención tipo 
pulso pues introducir aquí mediante intervenciones un efecto de cambio de 
tendencia o escalón en la serie a partir de los años 2012 o 2013 en adelante no 
tiene sentido pues gráficamente se observa que no ocurre tal cosa. 




• Los instantes t en esta serie son anuales. 
• rn1 representa el valor de la proporción r/n en el instante t. 
• a1es el error cometido. 
Se trata por tanto de un modelo donde cada valor viene principalmente marcado 
por el dato anterior y el único elemento de variación sería el del error cometido en 
la predicción en cada caso. Esto se debe a los cambiantes comportamientos de la 
serie a lo largo del tiempo, sin una tendencia o patrón definidos, que al igual que 
en las series anteriores se intentarán modelizar con el empleo de intervenciones. 
Tras encontrar un modelo SARIMA adecuado a la serie temporal, pasamos a 
estudiar sus intervenciones, es decir, sucesos ajenos a ella que pueden afectar a su 
comportamiento. En este caso, se quiere comprobar intervenciones en los años 
2010, 2012, 2013 y 2015 que hayan tenido un impacto sobre la serie, y si es así, 
cómo es esta influencia. 
Como hemos comentado en el examen visual de la serie, los efectos en los años 
2012 y 2013 se introducirán de manera distinta a lo expuesto en series anteriores 
pues el análisis gráfico del comportamiento de la serie así lo sugiere. A la hora de 
diseñar las intervenciones se ha considerado que todas sean de tipo escalón para 
los años 2010 y 2015, y de tipo pulso para 2012 y 2013. Por lo tanto, i2010t y 
i2015t valen O por debajo de 2010 y 2015; y tienen un valor de 1 en los años 
iguales o superiores a estos mismos años, respectivamente. 
Para modelar los míos 2012 y 2013 incluiremos también dos variables tipo pulso 
en los años 2012 y 2013 (i2012pt y i2013pt) que vale 1 para los años 2012 o 2013 
y Oen caso contrario, respectivamente. 
Así, introducimos las variables de intervenciones mencionadas previamente en el 
modelo ajustado y evaluamos su significatividad, eliminando una a una las 
variables no significativas por orden de menos significancia. En el modelo inicial, 
los resultados que se obtienen son los siguientes: 
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Tabla 37(i). Significatividad de intervenciones introducidas en el modelo de 
resistencia a carbapenemas en E. coli 
ESTIMACIÓN DE PROBABILIDAD MÁXIMA 
Error Aprox 
Parametro Estimador estándar Valor t Pr> {t} Retardo Variable Des2lazamiento 
NUMl 0,01878 0,02027 0,93 0,3544 o i2010 o 
NUM2 0,02832 0,04533 0,62 0,5321 o i2015 o 
NUM3 0,12295 0,02867 4,29 <0,0001 o i2013p o 
NUM4 -0,007175 0,04533 -0,16 0,8742 o i2012p o 
Para la selección de variables en el modelo vamos a fijar un nivel de 
significatividad de. Como se observa, en este modelo inicial, la variable menos 
significativa es i2012pt y por tanto es la primera en ser eliminada. El nuevo 
modelo obtenido queda como a continuación: 
Tabla 37(ü). Significatividad de intervenciones introducidas en el modelo de 
resistencia a carbapenemas en E. coli 
ESTIMACIÓN DE PROBABILIDAD MÁXIMA 
Error Aprox 
Parametro Estimador estándar Valor t Pr> (t} Retardo Variable DeSJ:!lazamiento 
NUMl 0,01734 0,01627 1,07 0,2865 o i2010 o 
NUM2 0,02976 0,03985 0,75 0,4552 o i2015 o 
< 
NUM3 0,12295 0,02572 4,78 0,0001 o i20l32 o 
En este nuevo modelo, la siguiente variable a eliminar es i2015t por ser la menos 
significativa. Tras eliminarla se llega a los siguientes resultados. 
Tabla 37(ili). Significatividad de intervenciones introducidas en el modelo de 
resistencia a carbapenemas en E. coli 
ESTIMACIÓN DE PROBABILIDAD MÁXIMA 
Error Aprox 
Parametro Estimador estándar Valor t Pr> (t} Retardo Variable Des2lazamiento 
NUMl 0,0223 0,01429 1,56 0,1187 o i2010 o 





En este paso, es la variable la que debe ser eliminada. El modelo resultante es el 
siguiente: 
Tabla 37(iv). Significatividad de intervenciones introducidas en el modelo de 
resistencia a carbapenemas en E.coli 
Parametro Estimador 
ESTIMACIÓN DE PROBABILIDAD MÁXIMA 
Error Aprox 
estándar Valor t Pr > (t) Retardo Variable Desplazamiento 
NUMl 0,12295 0,02718 4.52 < 0,0001 o i2013p o 
Como vemos, en este nuevo modelo obtenido, fijando un nivel de significatividad 
a=0,1, la variable restante es significativa. Por tanto, aquí termina el proceso de 
selección de variables ara el modelo. Antes de pasar a escribir el modelo e 
interpretar sus coeficientes, se comenta que el nuevo modelo SARIMA ajustado 
teniendo en cuenta las intervenciones mencionadas anteriormente cumple con los 
requisitos de la fase de contraste y la de predicción y validación. De esta manera, 
se concluye que el último modelo ajustado en el que se ha añadido el efecto de la 
variable i2013pt es adecuado. Con todo lo anterior, el modelo final al que se ha 
llegado y se ha comprobado que es adecuado es el siguiente: 
rn1 = rn,_1 +a,+ 0,12295(i2013pt - i2013pt_1) 
Aclaramos que como antes, el método de estimación de parámetros ha sido el de 
máxima verosimilitud.ns Así, la única variable de intervención que ha resultado 
ser significativa de entre todas las propuestas es i2013p, mientras que el resto no 
lo son. Es decir, según los resultados del estudio, el pico creciente en el afio 2013 
es realmente relevante, pues la variable de intervención que lo ha modelado ha 
resultado ser significativa. Como se observa, el coeficiente asociado a la variable 
es positivo, pues lo que está modelando, como ya hemos comentado 
anteriormente, es el pico creciente. Este cambio de tendencia tan drástico en un 
solo año no parece coherente con el tipo de serie de estudio. No obstante, al 
movemos en resistencias tan bajas cualquier pequeño cambio en términos 
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absolutos en un país con importancia a la hora de ponderar puede tener relevancia 
en la media europea de resistencia representada gráficamente. 
El siguiente gráfico muestra las predicciones para los próximos dos aft.os según el 
modelo ajustado en este informe: 
Figura 21. Valores observados, valores modelados eon intervenciones y sus 
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El siguiente gráfico muestra tres series de datos: en azul la media ponderada 
anual observada; en rojo el modelo ajustado de ésta y en verde la predicción 
futura a dos aíios de la serie rnt que se consigue con el modelo ajustado. 
Como cabe esperar prestando atención al modelo propuesto, las predicciones para 
los próximos dos años son exactamente el valor de la serie en el año 2015, pues el 
modelo se fija tan sólo en el dato anterior y no hay ninguna variable de 
intervención que afecte también al futuro. Es decir, el modelo es tan sencillo que 
la predicción que hace es exactamente la misma que el valor de la serie en el aíio 
2015. Por esta razón, esta predicción no es muy fiable, ya que sólo recoge el 
comportamiento de la serie en el afio inmediatamente anterior, no se fija en el 
comportamiento de la serie en varios afios anteriores o en intervenciones a futuro. 
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3.3.2 Resistencia a carbapenemas en K. pneumoniae 
Un análisis visual de la serie temporal muestra que hasta el año 2009 la tendencia 
de la serie se mantiene constante y bastante estable. Sin embargo, a partir del afio 
2010 y hasta el 2014, la serie pasa a tener una tendencia creciente. Esto es quizás 
lo más llamativo de la serie. Por último, en el año 2015, tras cinco afios de 
crecimiento continuo, la serie decrece. 
El modelo sugerido tiene la siguiente ecuación: 
rn, = rnt-I +a,+ 0,70013 
Siendo que: 
• Los instantes t en esta serie son anuales. 
• rnt representa el valor de la proporción r/n en el instante t. 
• a1 es el error cometido. 
• El valor 0.70013 es la constante del modelo. 
Tras encontrar un modelo SARIMA adecuado a la serie temporal, pasamos a 
estudiar sus intervenciones, es decir, sucesos ajenos a ella que pueden afectar a su 
comportamiento. En este caso, se quiere comprobar intervenciones en los años 
2010 (rotura de estabilidad y primer crecimiento), 2012, 2013 (pequeftas 
variaciones dentro de la tendencia creciente) y 2015 (donde tras cinco años de 
crecimiento la serie decrece) que hayan tenido un impacto sobre la serie, y si es 
así, cómo es esta influencia. 
A la hora de diseñar las intervenciones se ha considerado que todas sean de tipo 
escalón. Por lo tanto, i2010t, i2012t, i2013t y i2015t valen Opor debajo de 2010, 
2012,2013 y 2015; y tienen un valor de 1 en los años iguales o superiores a estos 
mismos años, respectivamente. 
Así, introducimos las variables de intervenciones mencionadas previamente en el 
modelo ajustado y evaluamos su significatividad, eliminando una a una las 
156 
Resultados 
variables no significativas por orden de menos significancia. En el modelo inicial, 
los resultados que se obtienen son los siguientes: 
Tabla 38(i). Significatividad de intervenciones introducidas en el modelo de 
resistencia a carbapenemas en K. pneumoniae 
ESTIMACIÓN DE PROBABILIDAD MÁXIMA 
Error Aprox 
Parametro Estimador estándar Valor t Pr > {t} Retardo Variable DeS(!lazamiento 
MU -0,0616 0,1533 -0,4 0,6878 o RN o 
NUMl 1,905 0,21679 8,79 <0,0001 o i2010 o 
NUM2 -0,9621 0,26551 -3,62 0,0003 o i2012 o 
NUM3 -0,0428 0,26551 -0,16 0,8719 o i2013 o 
NUM4 -1,3594 0~6551 -5,12 <0,0001 o i2015 o 
Para la selección de variables en el modelo vamos a fijar un nivel de 
significatividad a= 0,1. Como se observa, en este modelo inicial, la variable 
menos significativa es i2013t y por tanto es la primera en ser eliminada. 
El nuevo modelo obtenido queda como a continuación: 
Tabla 38(ii). Significatividad de intervenciones introducidas en el modelo de 
resistencia a carbapenemas en K. pneumoniae 
ESTIMACIÓN DE PROBABILIDAD MÁXIMA 
Error Aprox 
Parametro Estimador estándar Valor t Pr > {tl Retardo Variable DeS(!lazamiento 
MU -0,0616 0,13333 -0,46 0,6441 o RN o 
NUMl 1,905 0,18856 10,1 <0,0001 o i2010 o 
NUM2 -0,99063 0,17213 -5,76 <0,0001 o i2012 o 
NUM3 -1,37637 0,21773 -6,31 <0,0001 o i2015 o 




Tabla 38(iii). Significatividad de intervenciones introducidas en el modelo de 
resistencia a carbapenemas en K. pneumoniae 
ESTIMACIÓN DE PROBABILIDAD MÁXIMA 
Error Aprox 
Parametro Estimador estándar Valor t Pr > {t} Retardo Variable Des~lazamiento 
NUMl 1,8434 0,1224 15,06 <0,0001 o i2010 o 
NUM2 -0,99063 0,15801 -6,27 <0,0001 o i2012 o 
NUM3 -1,37367 0,19987 -6,87 <0,0001 o i2015 o 
Como vemos, en este nuevo modelo obtenido, fijando un nivel de significatividad 
a= 0,1, todas las variables del modelo son significativas. Por tanto, aquí termina el 
proceso de selección de variables en el modelo. 
Antes de pasar a escribir el modelo e interpretar sus coeficientes, se comenta que 
el nuevo modelo SARIMA ajustado teniendo en cuenta las intervenciones 
mencionadas anteriormente cumple con los requisitos de la fase de contraste y la 
de predicción y validación. De esta manera, se concluye que el último modelo 
ajustado en el que se han afiadido los efectos de las variables i2010t, i2012t y 
i2015t es adecuado. Con todo lo anterior, el modelo final al que se ha llegado y se 
ha comprobado que es adecuado es el siguiente: 
rn,= rn1_1 +a,+ l,84340i2010t- 0,99063i2012t - 1,37367i2015t 
Como en los casos anteriores antes, el método de estimación de parámetros ha 
sido el de máxima verosimilitud.ns 
Así, las variables i2010t, i2012t y i2015t resultan significativas en el ajuste de la 
serie 8, mientras que el resto no lo son. Es decir, según el estudio, en los años 
2010, 2012 y 2015 la serie tiene cambios de tendencia significativos. 
Para comentar cómo afectan las variables en el ajuste de la serie, estudiamos sus 
coeficientes asociados. Por ejemplo, la variable de intervención i201 Ot tiene un 
coeficiente asociado positivo. Esto se debe pues, como ya se ha comentado, a 
partir de este año la serie pasa de tener una tendencia prácticamente constante a 
tener una evidente tendencia creciente. 
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Si se analiza más a detalle el gráfico, se observa como a partir del año 2012 la 
serie, aun siendo creciente, crece a una velocidad menor. Por ello, el coeficiente 
de la variable i2012t es negativo. Esto nos estaría diciendo que a partir del afio 
2012 las resistencias al antibiótico carbapenemas sobre el microorganismo K 
pneumoniae crecen a una velocidad menor a cómo lo hacían en el periodo 
anterior, es decir, cambia la tendencia. Por su parte, la variable r'2015t tiene un 
coeficiente negativo pues en este afio la serie decae, tanto que pasa de tener 
tendencia creciente a decreciente. Asf, las resistencias antibióticas disminuyeron 
considerablemente en este afio. 
El siguiente gráfico muestra las predicciones para los próximos dos afios según el 
modelo ajustado en este informe. El siguiente gráfico muestra en color azul la 
media pondemda anual observada; en rojo el modelo ajustado de los datos 
observados tras aplicar las intervenciones tipo escalón de cambio de tendencia y 
en verde la predicción futura a dos afios de la serie m, que se consigue con el 
modelo ajustado. 
Figura 22. Valores observados, valores modelados con intervenciones y sus 
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La predicción que hace el modelo propuesto para los próximos dos años 2016 y 
2017 recoge la tendencia decreciente que comienza en el año 2015, con valores 
esperados de 6,56% y 6,04% respectivamente. Aunque la resistencia había 
aumentado de forma preocupante de un % 1 a un 8% entre 2009 y 2014 (de un 1 % 
a un 5% entre 2009 y 2011 y más paulatinamente de un 5% a un 8% entre 2011 y 
2014) quedan demostrados los cambios de tendencia en 2010 (aumento) 2012 
(ralentización del aumento) y 2015 (disminución de la resistencia a antibióticos). 
3.3.3 Resistencia a carbapenemas en Pseudomonas aeruginosa 
La serie parece tener un comportamiento bastante aleatorio, sin tener una 
tendencia general creciente, decreciente o constante clara. Quizás lo más relevante 
de la serie es que en el año 2009 parece haber un escalón (salto de nivel) a un 
nivel superior. Este fenómeno lo modelaremos mediante intervenciones y así 
comprobaremos si es lo suficiente relevante como para ser significativo en el 
ajuste del modelo. 
El modelo inicial sin intervenciones sugerido tiene la siguiente ecuación: 
Siendo que: 
• Los instantes t en esta serie son anuales. 
• rn1 representa el valor de la proporción r/n en el instante t. 
• a1es el error cometido. 
Se trata por tanto de un modelo donde cada valor viene principalmente marcado 
por el dato anterior y el único elemento de variación sería el del error cometido en 
la predicción en cada caso. Esto se debe a los cambiantes comportamientos de la 
serie a lo largo del tiempo, sin una tendencia o patrón definidos, que al igual que 
en las series anteriores se intentarán modelizar con el empleo de intervenciones. 
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Considerando las intervenciones realizadas en series anteriores para carbapenemas 
pasamos a diseñar las intervenciones. Así se incluyen intervenciones tipo escalón 
i2009t, i2010t y i2015t que valen Opor debajo de 2009, 2010 y 2015; y tienen un 
valor de 1 en los años iguales o superiores a estos mismos años, respectivamente. 
La inspección visual de la serie sugiere realizar intervenciones tipo pulso para los 
años 2011 - 2012, para intentar modelar el descenso sufrido por la serie en estos 
dos años; y 2013 - 2014 persiguiendo modelar el ascenso sufrido por la serie en 
estos dos años. Así incluiremos las variable tipo pulso i2011/12pt e i2013/14pt 
que vale 1 para los afios 2011 o 2012 y 2013 o 2014; y tiene un valor de Oen caso 
contrario, respectivamente. 
Así, introducimos las variables de intervenciones mencionadas previamente en el 
modelo ajustado y evaluamos su significatividad, eliminando una a una las 
variables no significativas por orden de menos significancia. 
En el modelo inicial, los resultados que se obtienen son los siguientes: 
Tabla 39(i). Significatividad de intervenciones introducidas en el modelo de 
resistencia a carbapenemas en P. aeruginosa 
ESTIMACIÓN DE PROBABILIDAD MÁXIMA 
Error Aprox 
Paramctro Estimador estándar Valor t Pr> {t} Retardo Variable Des~lazamicnto 
NUMl 2,6516 0,91793 2,89 0,0039 o i2009 o 
NUM2 -0,34865 1,12423 -0,31 0,7565 o i2011/12p o 
NUM3 0,8646 1,12423 0,77 0,4419 o i2013/14p o 
NUM4 -0,4654 1,29815 -0,36 0,72 o i2015 o 
NUMS 0084 o91793 009 09271 o i2010 o 
Para la selección de variables en el modelo vamos a fijar un nivel de 
significatividad de a.=0,1. Como se observa, en este modelo inicial, la variable 
menos significativa es i201 Ot y por tanto es la primera en ser eliminada. El nuevo 




Tabla 39(ii). Significatividad de intervenciones introducidas en el modelo de 
resistencia a carbapenemas en P.aeruginosa 
ESTIMACIÓN DE PROBABILIDAD MÁXIMA 
Error Aprox 
Parametro Estimador estándar Valor t Pr > {t) Retardo Variable Desplazamiento 
NUMl 2,6516 0,79606 3,33 0,0009 o i2009 o 
NUM2 -0,26465 0,5629 -0,47 0,6382 o i2011/12p o 
NUM3 0,9486 0,5629 1,69 0,0919 o i2013/14p o 
NUM4 -0,3814 0,79606 -0,48 0,6319 o i2015 o 
En este modelo, la variable menos significativa es i2011/12pt, luego la 
eliminamos del modelo. 
El modelo resultante queda como a continuación: 
Tabla 39(iii). Significatividad de intervenciones introducidas en el modelo de 
resistencia a carbapenemas en P. aeruginosa 
ESTIMACIÓN DE PROBABILIDAD MÁXIMA 
Error Aprox 
Pararnetro Estimador estándar Valor t Pr > {t) Retardo Variable Desplazamiento 
NUMl 2,6516 0,79606 3,33 0,0009 o i2009 o 
NUM2 0,9486 0,5172 1,83 0,0666 o i2013/14p o 
NUM3 -0,3814 0,73143 -0,52 0,6021 o i2015 o 
En este caso la variable que debe ser eliminad es i2015t, dando lugar a los 
siguientes resultados. 
Tabla 39(iv). Significatividad de intervenciones introducidas en el modelo de 
resistencia a carbapenemas en P. aeruginosa 
Parametro Estimador 
ESTIMACIÓN DE PROBABILIDAD MÁXIMA 
Error Aprox 
estándar Valor t Pr > {t) Retardo Variable Desplazamiento 
NUMl 2,6516 0,68561 3,87 0,0001 o i2009 o 
NUM2 0,9486 0,4848 1,96 0,0504 o i2013/14p o 
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En este nuevo modelo obtenido, fijando un nivel de significatividad de 0,1, todas 
las variables del modelo son significativas. Por tanto, aquí termina el proceso de 
selección de variables ara el modelo. Antes de pasar a escribir el modelo e 
interpretar sus coeficientes, se comenta que el nuevo modelo SARIMA ajustado 
teniendo en cuenta las intervenciones mencionadas anteriormente cumple con los 
requisitos de la fase de contraste y la de predicción y validación. De esta manera, 
se concluye que el último modelo ajustado en el que se han aftadido los efectos de 
las variables i2009t diferenciada una vez e i2013/14pt es adecuado. 
Con todo lo anterior, el modelo final al que se ha llegado y se ha comprobado que 
es adecuado es el siguiente: 
El método de estimación de parámetros ha sido el de máxima verosimilitud.ns 
Así, sólo estas dos variables resultan significativas en el ajuste de la serie. Es 
decir, según el estudio, en el afio 2009 hubo un salto de nivel lo suficiente 
relevante como para que su variable asociada que lo modela resulte significativa 
en el ajuste del modelo. Además, los estudios también relevan que en los años 
2013 y 2014 hubo un cambio de tendencia en la serie, pasando ésta a ser más 
creciente. 
Para comentar cómo afectan las variables en el ajuste de la serie, estudiamos sus 
coeficientes asociados. La variable i2009t tiene un coeficiente positivo, pues en 
dicho año la serie dio un salto a un nivel superior. De igual forma, i2013/14pt 
tiene un coeficiente positivo pues en dichos años la serie crece de forma más 
pronunciada que en los afios inmediatamente anteriores. El siguiente gráfico 
muestra en color azul la media ponderada anual observada; en rojo el modelo 
ajustado de los datos observados tras aplicar las intervenciones y en verde la 




Figura 23. Valores observados, valores modelados con intervenciones y sus 
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Como cabe esperar sin más que prestando atención al modelo propuesto, las 
predicciones para los próximos dos años son exactamente el valor de la serie en el 
año 2015, pues el modelo se fija tan sólo en el dato anterior y no hay ninguna 
variable de intervención que afecte también al futuro. Es decir, el modelo es tan 
sencillo que la predicción que hace es exactamente la misma que el valor de la 
serie en el afio 2015. Por esta razón, esta predicción no es muy fiable, ya que sólo 
recoge el comportamiento de la serie en el afio inmediatamente anterior, no se fija 
























l. RESUMEN DEL ANÁLISIS DE SERIES TEMPORALES 
Una vez que tenemos las diferentes series ajustadas a modelos matemáticos con 
significancia estadística es momento de recopilar en primer lugar aquellos 
modelos empleados para modelar las 9 series: 
Tabla 40. Medias observadas, modelos propuesto y predicción esperada, para 
cada una de las 9 series. 
N" ANTIBIOTICOS MICROORG. MODELO 
Fluoroquinolonas E. coli rn, = Tnt-1 + a, + 0,6995120091- 0,58563i2012t- 0,63857i20151 
2 Fluoroquinolonas K pneumoniae rn, = Tnt-1 +a,+ 2,4116i200&-2,33525i2014, 
3 Fluoroquinolonas P. aeruginosa rn, = Tnt-1 + a,-2,66630(r200&-r20081-1)- l,06l80r2012/13pt 
4 Cefalosporinas 3" generación E .coli Tnt = Tnt-1 + ª' + 0,86830 + 1,498412012t-2,09707i2013, 
5 Cefalosporinas 3ª generación K pneumoniae rn, = m.-1 +a,+ 1,22763 + 1,87477i20131-3,53680.014, 
6 Cefalosporinas 3" generación P. aeruginosa rn1 = Tnt-1 + a1 + 0,30196 + 1,49225(i2013p¡-i2013p¡..1) 
7 Carbapenemas E. coli Tnt = Tnt-1 + ª' + 0,12295(i2013Pt-i2013Pt.1) 
8 Carbapenemas K pneumoniae rn, = m.-1 +a,+ 1,8434i2010.-0,99063i2012t- l,37367i2015, 
9 Carbapenemas P. aeruginosa rn, = Tnt-1 +a,+ 2,6516(1'2009t-12009i-i)-0,9486r2013/14pt 
A continuación, se recopilan las gráficas con las medias observadas, modelos 
propuesto y predicción esperada, para cada una de las 9 series. 
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Figura 24. Medias observadas, modelos propuesto y predicción esperada, 
para cada una de las 9 series 
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Nuestro principal objetivo con el análisis de las series temporales es estudiar la 
evolución de las resistencias bacterianas en el tiempo, modelizándolas en primer 
lugar, y haciendo hincapié en la búsqueda de aquellos momentos donde exista 
variación en la resistencia, interesándonos especialmente si estas variaciones 
tienen continuidad en el tiempo. Estas variaciones se han estudiado a través de 
intervenciones. De las 3 intervenciones estudiadas para modelar las series los 
pulsos sirven para modelar picos que aparecen en el gráfico, y aunque necesarios 
para modelar no poseen continuidad en el tiempo. Por el contrario, las 
intervenciones tipo escalón o tipo escalón diferenciadas buscan determinar 
cambios de tendencia o escalones (saltos) en la serie que sí tengan continuidad e 
influencia en toda ella desde el momento de su aparición. Por ejemplo, en la serie 
de resistencias a C3G en E. coli. únicamente ha resultado significativa una 
intervención tipo pulso en el año 2013 de todas las posibles intervenciones 
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estudiadas, aparte del elemento constante. En este caso podemos afirmar que no se 
ha apreciado ningún cambio de tendencia o escalón en la serie que continua con 
su tendencia ascendente identificada por la constante (0,30 puntos porcentuales). 
Al igual ocurre con la serie 7 ( carbapenemas I E. coli), donde la ausencia de 
intervenciones significativas aparte del pulso en 2013 pone de manifiesto la 
ausencia de cambios de tendencia o de escalones. La serie 6 (fluoroquinolonas, 
Pseudomonas aeruginosa) es la única de las series que presenta un valor inicial de 
resistencias superior al final, presenta junto con una variable de tipo pulso una 
variable de tipo escalón considerada significativa que tiene signo negativo, 
indicando que se ha producido en este punto un escalón, aunque no un cambio de 
tendencia. 
Es destacable el patrón común de tendencia que se puede observar en las series 
número 1, 2, 4, 5 y 8. Se trata de las tres series de resistencias de K. pneumoniae a 
C3G, fluoroquinolonas y carbapenemas (2, 5 y 8) y las series de resistencias de E 
coli a C3G y fluoroquinolonas (1 y 4). En todas ellas han resultado significativas 
únicamente variables de tipo escalón sin intervención (las empleadas en 
búsquedas de cambios de tendencia) o términos constantes de signo positivo 
(tendencia lineal creciente) que afectan a toda la serie. En todas ellas se observa 
una tendencia inicial lineal creciente, bien por termino constante con signo 
positivo (series 4 y 5; ambas de C3G) o por una variable significativa de tipo 
escalón en los primeros años (año 2009 en serie 1, año 2008 en serie 2 y año 2010 
en serie 8). En la serie 4 una variable de este tipo en 2012 unida al termino 
constante de signo positivo muestra un cambio de tendencia en este año haciendo 
aún más marcada la tendencia lineal creciente observada hasta entonces. En las 5 
series se observa posteriormente una o varias variables significativas y de signo 
negativo, que modulan o ralentizan la tendencia creciente en algunos casos (serie 
4, año 2013; serie 5, año 2014;); o incluso revierten la tendencia convirtiéndola en 
decreciente (serie 5, año 2014; año 2013 y 2015 en la serie 1; 2012 y 2015 en la 
serie 8). 
Si combinamos esta información las series temporales junto con los resultados de 
evolución de la media ponderada a nivel europeo comprobamos que se ha puesto 
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de manifiesto la diferente evolución de la resistencia a antibióticos en las 
diferentes familias de antibióticos bajo el ámbito del estudio en Europa: 
A)FLUOROQUINOLONAS 
La resistencia a fluoroquinolonas en E. coli en la UE paso de 22,73% en 2006 a 
25,01 en 2015 (crecimiento de un 10%). El estudio de su evolución indica un 
cambio de tendencia en 2012 ralentizando la tendencia creciente de manera que en 
los años 2012, 2013 y 2014 crece un 0,11 %, produciéndose otro cambio de 
tendencia en 2015 consistente en una reversión de la tendencia creciente de 
manera que disminuye un 0,52%. 
La resistencia a fluoroquinolonas en K pneumoniae en la UE paso de 16,45% en 
2006 a 30,95% en 2015 (crecimiento de un 88%). El estudio de su evolución 
enseña un cambio de tendencia en 2014 ralentizando la tendencia creciente de 
manera que en 2014 y 2015 subió únicamente un 0,07%. 
La resistencia a fluoroquinolonas en P. aeruginosa en la UE pasó de 24,95% en 
2006 a 21,27% en 2015 (disminución de un 15%). Estudiando su evolución se 
demuestra un escalón de bajada de 2,67% entre los años 2007 y 2008, sin que 
vaya asociado a cambios de tendencia, previamente a la entrada en vigor de 
medidas legislativas. Es la única serie estudiada con tendencia decreciente. 
B) CEFALOSPORINAS DE TERCERA GENERACIÓN 
La resistencia a C3G en E. coli en la UE pasó de 7,04 en 2006 a 14,68 en 2015 
(crecimiento de 108%), creciendo ininterrumpidamente. Su evolución se ha 
modelado demostrándose un cambio de tendencia en 2013 ralentizando la 
tendencia ascendente, de forma que, en los años 2013, 2014 y 2015 creció a un 
ritmo del 0,26% anual. 
La resistencia a C3G en K. pneumoniae en la UE pasó de 21,41 % en 2006 a 
31,49% en 2015 (crecimiento de un 47%). Su evolución se ha modelado 
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evidenciándose un cambio de tendencia en 2014 revertiendo la tendencia 
creciente, de manera que en los años 2014 y 2015 decreció un 0,43% anual. 
La resistencia a C3G en P. aeruginosa en la UE pasó de 12,99%% en 2006 a 
15,91% en 2015 (crecimiento de un 22%). Su evolución se ha modelado 
mostrándose que no hay cambios en la tendencia ascendente. 
C) CARBAPENEMAS 
La resistencia a carbapenemas en E. coli en la UE osciló entre 0,08% en 2007 y 
0,19% en 2015. Se ha mantenido por debajo del 0,3% en toda la serie. 
La resistencia a carbapenemas enK. pneumoniae en la UE fluctuó entre 1,44% en 
2007 y 7,08% en 2015, creciendo un 390% en este periodo. Observando su 
evolución se demuestra una ralentización de la tendencia creciente desde 2012, 
que pasa a crecer 0,84% en 2012, 2013 y 2014, evidenciándose otro cambio de 
tendencia en 2015, esta vez revertiendo la tendencia creciente ralentizada pues la 
resistencia pasa a decrecer un 0,52%. 
Finalmente, la resistencia a carbapenemas en P. aeruginosa en la UE se movió 
desde 16,72% en 2007 a 19,38% en 2015 (crecimiento de 16%). Observando su 
evolución no se demuestra ningún cambio de esta tendencia creciente. 
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2 PROCEDIMIENTOS DE ARBITRAJES DE FAMILIAS 
DE ANTIBIÓTICOS EN LA UNIÓN EUROPEA 
2.1 Arbitrajes de fluoroquinolonas en la UE 44- .u;, 49 - 56 
2.1.1 Descripción de las medidas adoptadas en cada arbitraje de 
fluoroquinolonas 
Tabla 41. Medicamentos conteniendo Duoroquinolonas que han sido 
sometidos a procedimientos de arbitraje 44-4', 49- 56 








Zagam• Esparfloxacina Hombre 
Preocupación sobre 
calidad, seguridad o 
eficacia de un 
medicamento o un grupo 
1997 
CiprotloxacinaHikma Ciprotloxacina Hombre Armonizar uso en Europa 2008 
Ciprofloxacina Kabi Ciprofloxacina Hombre Armonizar uso en Europa 2008 
Ciprofloxacino Bayere Ciprofloxacino Hombre Armonizar uso en Europa 2009 
Norfloxacina Norfloxacina Hombre 
Preocupación sobre 
calidad, seguridad o 
eficacia de un 
medicamento o un grupo 
2009 
Ciprofloxacina Nycomed® Ciprotloxacina Hombre Armonizar uso en Europa 2009 




Preocupación sobre salud 
animal, ser humano o 
medio ambiente 
2011 
Baytril® 10% solución oral y nombres 
asociados 
IDPRALONA® ENRO-S y sus 






Armonizar uso en Europa 
Preocupación sobre 
calidad, seguridad o 
eficacia de un 
medicamento o un grupo 
2013 
2013 
Medicamentos veterinarios que 
contengan enrofloxacino para su 
empleo en pollos y pavos a través del 
agua de bebida 
Enrofloxacina Pollos, Pavos 
Preocupación sobre salud 
animal, ser humano o 
medio ambiente derivada 
de un medicamento o un 
grupo 
2015 
Baytril® 2.5% inyectable, Baytril® 
5% inyectable y Baytril® 10% 




de alimentos y 
animales de 
compaftia 
Armonizar uso en Europa 2015 
Baytril® 2.5% inyectable, Baytril® 
5% inyectable y Baytril® 100/a 
inyectable y nombres asociados y 
medicamentos veterinarios 
relacionados autori7.ados bajo el 





de alimentos y 
animales de 
compaftla 
Preocupación sobre salud 
animal, ser humano o 
medio ambiente 
2015 
'lll arbilraje de Zo¡¡am DO "' ha OODlidrndo por tndaroe de la polible fotalmcicidad del principio activo lin t.c:nor por wito rdaci6n con medido tomada• pma 
'1Cionalizar el UIO de las fluoroc¡uinolonu 
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Los medicamentos conteniendo sustancias activas pertenecientes las 
fluoroquinolonas descritos en la anterior tabla han sido sometidos a evaluación a 
través de procedimientos de arbitraje en los mencionados CHMP y CVMP de la 
EMA. 
Por orden cronológico en los arbitrajes de Ciprofloxacina Hikma®, 
Ciprofloxacina Kabi® y Ciprofloxacina Nycomed®, el CHMP recomendó 
modificar la indicación para infecciones del tracto urinario complicadas para estas 
soluciones para perfusión por vía intravenosa de ciprofloxacina, fijando una dosis 
recomendada de 200 - 400 mg dos veces al día y una dosis máxima diaria de 
ciprofloxacina de 400 mg tres veces al día; consiguiéndose con esta dosificación 
una mejor prevención de la resistencia a los antibióticos sin un aumento 
significativo de las reacciones adversas en infecciones graves.44 -46 Asimismo, se 
incluyen en la información del medicamento información relativa a transmisión 
de mecanismos de resistencia, en concreto para E. coli, Klebsiella spp. y P. 
aeruginosa, una actualización de los puntos de corte y se clasifican estos 
microorganismos como especies en las que la resistencia adquirida puede ser un 
problema, citándose algunos casos de E. coli multirresistentes; indicándose que la 
prevalencia de resistencias bacterianas puede variar geográficamente y con el 
tiempo, aconsejándose pedir información local en caso de infección grave. 44 -46 
En el caso del arbitraje de Ciprofloxacina Bayer®, que a diferencia de los 
anteriores ya incluye otras formas farmacéuticas para administración oral, 
armoniza las condiciones de uso de este grupo de medicamentos en Europa 
eliminando algunas indicaciones no correctamente descritas o no sustentadas (ej. 
Sinusitis aguda, septicemia debida a bacterias Gram-negativas y 
descontaminación digestiva selectiva en pacientes inmunosuprimidos) e 
incluyendo información similar en las propiedades farmacocinéticas a la 
previamente descrita para las otras ciprofloxacinas: actualización de los puntos de 
corte, información de los mecanismos de resistencia, clasificación de estos 
microorganismos como especies en las que la resistencia adquirida puede ser un 
problema e indicándose que la prevalencia de resistencias bacterianas puede variar 
geográficamente y con el tiempo, aconsejándose pedir información local en caso 
de infecciones graves.49 
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El arbitraje de interés de la UE de Norfloxacina concluyó con la retirada en toda 
Europa de la indicación terapéutica "pielonefritis complicada aguda y crónica'' en 
los medicamentos que contienen norfloxacina administrados por vía oral, al no 
haberse podido demostrar la eficacia en esta indicación.so 
El arbitraje de interés de la UE de todos los medicamentos veterinarios que 
contienen quino lonas o fluoroquinolonas como sustancias activas { enrofloxacina, 
marbofloxacina, danofloxacina, difloxacina, flumequina o ácido oxolínico) para 
incorporar a la ficha técnica, etiquetado y prospecto de estos medicamentos la 
declaración pública sobre el uso de {fluoro )quinolonas en animales destinados a la 
producción de alimentos en la Unión Europea y sobre la aparición de resistencia y 
sus consecuencias para la salud humana. En ella se promueve encarecidamente un 
uso prudente de las fluoroquinolonas en las advertencias de la ficha técnica y se 
armonizan las instrucciones para obtener dicho uso prudente.ss 
El resto de arbitrajes que se describirán tienen lugar en medicamentos de uso 
veterinario que tienen como principio activo enrofloxacina. La enrofloxacina es 
un profármaco {se metaboliza a ciprofloxacina) de amplio uso en medicina 
veterinaria.si- 54, 56 
Para Baytril® 10% solución oral para uso en pollos y conejos se eliminaron por 
escasez de datos de apoyo y/o porque las indicaciones no eran consistentes con el 
uso responsable de las fluoroquinolonas: Salmonella, Streptococcus spp, 
Staphylococcus spp, Klebsiella y Erysipelothrix rhusiopathiae. Se armonizó en el 
tratamiento de la septicemia por colibacilosis y enfermedades respiratorias 
crónicas la dosis más alta del enrofloxacino de 10 mg/k:g durante 3-5 días tanto en 
pollos como en pavos, concluyéndose que los datos son insuficientes para 
optimizar la pauta de administración para el tratamiento de Escherichia coli en 
pollos y/o pavos y que debían realizarse nuevos estudios. También se incrementó 
la dosis hasta 1 O mglk:g de peso corporal durante 5 días para el tratamiento de 
infecciones por P. multocida y E. coli en conejos; pues dosis subóptimas podrían 
potenciar el desarrollo de resistencias a los antimicrobianos.54 El arbitraje de 
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Hipralona Enro S® y sus genéricos revisó y mantuvo la indicación y posología de 
enrofloxacino para tratamiento de infecciones respiratorias en los conejoS.56 
El arbitraje de interés para la VE de todos los medicamentos veterinarios que 
contengan enrofloxacino para administración en agua de bebida a pollos y pavos 
se realizó una exhaustiva revisión de los datos relativos a la resistencia en E. coli, 
Salmonella spp. y Campylobacter spp. Tras ella se acordó eliminar la indicación 
para el tratamiento de la salmonelosis. En relación a E. coli se instó a los titulares 
de la autorización a, teniendo en cuenta el descenso en los perfiles de sensibilidad 
de E. coli observados en la farmacovigilancia de la UE desde la primera 
autorización del enrofloxacino en aves de corral, elaborar una pauta de 
administración basada en los nuevos estudios que incluya la actual sensibilidad de 
E. coli con objeto de limitar el desarrollo de resistencia en los patógenos diana 
que deberán presentar en un periodo de 3 años (febrero 2017).51 
Finalmente, los arbitrajes de todos los Baytril®inyectables y medicamentos 
relacionados autorizados bajo autorizaciones resumidas a partir de éstos se 
revisaron todas las indicaciones, dejándose únicamente aquellas que se consideran 
acordes con los principios de uso responsable de fluoroquinolonas en animales. 
Además, con el fin de optimizar la pauta posológica y para evitar el desarrollo de 
resistencia, se ha llegado a la conclusión de que la dosis de 2,5 mg/kg p.v./día 
debe suprimirse para todas las indicaciones en vacuno. Esto último también se 
aplica a las infecciones del tracto digestivo y la septicemia causadas por E. coli en 
porcmo.52, 53 
Como hemos visto muchos arbitrajes hacen especial hincapié en la optimización 
del tratamiento de infecciones digestivas y septicemias causadas por E. coli en 
especies productoras de alimentos. 51 . 53 
En resumen, en los años 2008, 2009, 2011, 2013 y 2015 han entrado en vigor 
medidas legislativas optimizando y restringiendo el uso de todas las 
fluoroquinolonas y quinolonas en el ser humano y en los animales productores de 
alimentos en la UE. 
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Ya hemos estudiado la evohwión de las series temporales de resistem:ia a 
fl.uoroquinolOIJaS en E. coli, K. pneumoniae y en P. aeruginosa. para la UE, 
encontrándose en su conjunto por debajo de los preocupantes valores que describe 
laOMS. 
A continuación. estudiaremos la serie histórica de evolución de resistencias a 
fl.uoroquinolOIJaS junto con su m.odeli7.ación en :relación al mo~nto de la 
aplicación de las medidas de los arbitrajes explicadas. 
2.1.2 Relad6n entre la aerie hist6ria de la evolución de railtenciu a 
fluonNJUbaolonas, junto eon su modelizad6n, y la aplkaeión de las medida 
de los arbitrajes. 
2.1.2.1 Resistencia a fluoroquinolonas en E. coll 
Figura lS. Evoluclón y modellzacl6n de Ju rellltenciu a ftuoroquinolonas en 





:!lOS 2006 :?007 2008 2009 2010 2011 ~012 2013 2014 !OIS 2016 :?01" :?018 
Año 

-+-~edin _.,_);1odelo -e-Pcf\•isión 

Las flechas rojas indican el aflo de entrada en vigor de los mbitrajes. La leyenda 
AH indica arbitraje de armonización de lmmana Las siglas IV indfoan arbittaje 
de interés de la UE en veterinaria. Las siglas A V indican arbitraje de 
armonización de veterinaria. Las siglas DI indican arbitraje de interés de la UE en 
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humana. Los números enteros el número de arbitrajes implementados. Los 
círculos negros aquellos años con intervenciones significativas indicando cambio 
de tendencia. 
Los dos primeros años de la serie modelizada (2007 y 2008) se explican por el 
dato anterior, según el modelo propuesto. Desde 2009 en adelante existe una 
intervención tipo escalón de signo positivo de 0,69 %, coincidiendo con el primer 
año de entrada en vigor de los arbitrajes de Ciprofloxacina Hikma® y dos de 
vigencia de las medidas aprobadas para de Ciprofloxacina Hik:ma® y 
Ciprofloxacina Kabi®.4s, 46 Esta intervención es la única significativa hasta el año 
2012, donde se produce un cambio de tendencia evidenciado por la intervención 
tipo escalón de signo negativo de 0,58%, que unida a la anterior provoca que el 
crecimiento anual de la resistencia en esta fase sea de O,11% sobre el dato 
anterior. Esta se produce tras 4 y 5 años de vigencia de la armonización del uso de 
ciprofloxacina en el ser humano y de la eliminación de la indicación en 
norfloxacina; y un años después de la introducción de las advertencias de uso 
prudente de quinolonas y fluoroquinolonas en medicina veterinaria. 45, 46, so, 55 En 
el año 2013 entran en vigor los arbitrajes de armonización del uso de Baytril® 
solución oral para uso en aves y conejos, que incremento la dosificación para el 
tratamiento de la colibacilosis a 1 O mg/kg y finalizó con la necesidad de realizar 
estudios de determinación de la dosis optima en aves para esta indicación; además 
de la retirada de indicaciones entre ellas Klebsiella.s4 Además, es el año de 
entrada en vigor del arbitraje Hipralona emo S, si bien no supuso ningún cambio 
regulatori0.56 
Finalmente, en el año 2015 entran en vigor los arbitrajes de interés de la UE de 
todos los medicamentos con enrofloxacina para administración en agua de bebida 
a pollos y pavos y Baytril® solución inyectable; todos ellos con importantes 
medidas de restricción y optimización del uso de enrofloxacino (pro-fármaco del 
ciprofloxacina) como la supresión de la concentración de 2,5 mg/kg p.v./día para 
todas las indicaciones en vacuno e infecciones del tracto digestivo y la septicemia 
causadas por E. coli en porcino.si . 53 Coincidiendo con la entrada en vigor de 
estas medidas, y con varios aiíos de vigencia de las anteriormente descritas, se 
describe en la serie una intervención de tipo escalón - mostrando un cambio de 
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tendencia - de -0,63% provocando que por primera vez desde que se m:ogen 
datos para esta serie el nivel de resistencias decrezca un 0,52% sobre el afio 
anterior. 
Enla siguieme gráfica se muestra de forma esquemática para cada afio la ecuación 
que define el modelo en ese afto, una vez despejados los coeficientes, los 
arbitrajes que estaban en vigor por tipos y el nómero de dos que llevan 
implementados (detrás, entre paréntesis). Aquellos aflos donde se produjo una 
intervención significativa de cambio de tendencia esbúJ. rodeados con un circulo 
negro. Al lado del afto figura una flecha mdicam:lo la tendencia que ~ntó 
la resistencia a antibióticos durante ese afto (el rojo indica crecimiento; el 
amarillo, ralenti7.aci6n del crecimiento y el verde descenso). 
:Figura 26. Comportamiento de la modelización de lat retbteneiu a 
fluoroquinolonaa en E. coli junto con 101 11401 de aplici6n de kll diferentes 
arbitrajes. 
AJ~O TIPO DE ARBITRA.TES l~lPL!:~lEl\lA.DO. Ai.~OS TRA!.~SCURRIDOSRESISTEr\CIA 
DEFl~'IDA POR DESDE Stl ENTRADA EN VIGOR 
EL MODELO 
2007 R1006 
2008 R2007 :?AH 
R2008 +0.699S ~AH(l) + .lAH T IH(" lOOiJ}f' 
R2009 + 0.699j .!AJ{(3) + J.AHt.;1 - '-!J(~l2010 
... 
R20 J0+0,699S .!AH(4} + !-\He ~, - Ui(3) +IV20 11 
... 
R2011 -0,1138 ~(!') + ~~ 1...._ D-1{4i +IV(:?)l 2012).A,. 
.!AH(6) + 2..\H{~q - 01t,5l TIV(J) .i. J\' + AV R2012 +0,ll3820 13 f!:t 
R20 13+0,ll38 ~AHC) + 1Al-P6_1- IH(6) ~IV{4) ~IV(~) +AV( .:!)201-1 ~ 




l.1.l.l Resuteneia a ftuoroquinolonu en K. pne111110nille 
Figura 27. Evoluci6n y modeli7.llción de las resistencias a ftuoroquinolonas en 
K. pne111Mniae junto con los dos de aplicación de los diferentes arbitrajes 
I'­
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Año 
--:Modelo 
Las flechas rojas indican el afio de en1rada en vigor de los arbittajes. La leyenda 
AH indica arbitraje de armonización de humana. Las siglas IV indican arbitraje 
de interés de la UE en veterinaria. Las siglas AV indican arbitraje de 
armonización de veterinaria. Las siglas m: indican arbitraje de interés de la UE en 
humana Los números enteros el número de arbitrajes implementados. Los 
círculos negros aquellos afios con intervenciones significativas indicando cambio 
de tendencia. En este caso concreto el primer afio de la serie m.odeli7ada (2007) 
se explica por el dato anterior, pero desde 2008 en adelante existe una 
intervención tipo escalón de signo positivo de 2,41% siendo la única en la serle 
hasta el afio 2014.Durante estos 6 afios el modelo indica que la resistencia crece 
anualmente 2,41% puntos sobre el dato observado para el aflo anterior, creciendo 
la resistencia 14 puntos sobre en ese periodo. El principio de esta intervención 
coincide con la entrada en vigor de los arbitrajes de Ciprofloxacina Hilcma® y 
Ciprofloxacina Kabi®. 45, '" Un afio más tarde se produce la en1rada en vigor de 
Ciprofloxacina Bayer® y Ciprofloxacina Nycomed® y la eliminación de la 
indicación en norfloxacina. En plena pendiente ascendente (afio 2011) la 
inttoducción de las advertencias de uso prudente de quinolonas y 
fluoroquinolonas en medicina veterinaria.44. 49 En el do 2013 entran en vigor los 
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arbitrajes de armonización del uso de Baytril® solución oral para uso en aves y 
conejos, que con la retirada de indicaciones de Klebsiella; entre otras medidas.si 
Un atlo más tarde, en el 2014. aparece una intervención de tipo escalón y carácter 
negativo de 2,33% que anula la tendencia claramente ascendente hasta ahora 
descrita marcando una estabilhación o meseta en la resistencia en tomo al 31%. 
Finalmente, en el afio 2015 entran en vigor los arbitrajes de interés de la UE de 
todos los medicamentos con emotloxacma para administración en agua de bebida 
a pollos y pavos, con medidas similares a las descritas para Baytril®lOO/o 
aplicables a otros medicamentos similares; y Baytril®solución inyectable; todos 
ellos con importantes medidas de restricción y optimínción del uso de 
enrotloxacino. El dato de 2015 confirma la estabilización en tomo al 31%.s1 - 54 
En la siguiente gráfica se muesba de forma esquemática paracada afio la ecuación 
que define el modelo en ese afio, una vez despejados los coeficientes, los 
arbitrajes que estaban en vigor por tipos y el número de afies que llevan 
implementados (detrás, entre paréntesis). Aquellos afios donde se produjo una 
intervención significativa de cambio de tendencia están rodeados con un circulo 
negro. Al lado del atlo figma una flecha indicando la tendencia que experimentó 
la resistencia a anti.üióticos durante ese atlo (el rojo indica crecimiento; el 
amarillo, ralentización del ciecimiento y el verde descenso). 
Figura 28. Comportamiento de la modelización de lu resistencias a 
Ouoroquinolonu en K. p11e"11UJ11iu junto con 101 aiio1 de aplicación de 101 
diferente• arbitraje&. 
&."\o RF.SJSTESCIA UPO DE ARBITRAJES tl·IPLDIL.'LADO. A..~OS TRA!.~SCURRIDOS 
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... 
:'AH(~) + :!AH -1 l - Di' '4i _.._ IVf!)~012 R2011 - 2,4116
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2.1.2.3 lleaisteneia a Ouoroqainolonas en P. urugillosa 
Figura 29. Evolución y modeJizad6n de lu resbtendu a 8uoroquinolona1 en 
P. Ul'flginos11 junto con los dos de aplicaci6n de 101 diferentes arbitraje• 
1r11, = m, 1 + a, ­ 2,66630(12008, - 12008,.1)- l,06 18012012fl3p1 1 
2AH / l lH 
Año 

--Media --Modelo _._Previsión 

Las flechas rojas indican el afio de entrada en vigor de los ubitrajes. La leyenda 
AH indica arbitraje de armoniDción de humana Las siglas IV indican arbittaje 
de interés de la UE en veterinaria. Las siglas A V indican arbitraje de 
armonización de veterinaria. Las siglas DI indican arbitraje de interés de la UE en 
)nnnana Los nmneros enteros el número de arbitrajes implementados. Los 
triángulos negros aquellos dos con intervenciomls significativas que no indican 
cambio de t.endencia (escalones o pulsos que se restringen a un nWneJ'o de aftDs 
concreto). 
Lo más Jlamativo de la serie son, por un lado que las resistencias siguen una 
tendencia decreciente desde 2006 a 2015; y por otro el escalon que se observa 
entre 2007 y 2008 con una caída de tres puntos en la resistencia. Este escalón se 
produce antes de la entrada en vigor de las medidas de arbitraje descritas. Esta 
variable initoducida solo es aplicable a 2008 y a diferencia de las intervenci0lle9 
tipo escalón habituahw:nte descritas pretende explicar dicho fenomeno de 2008, 
pero no tiene continuidad en el futuro. Las medidas de armonhación del uso 
humano de cipro:Omuwina, de optimización de nmfloxacino y de uso prudente de 
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quinolonas y fluoroquinolnas veterinarias entre 2008 y 2010 no coinciden con 
ninguna intervencion en el modelo entre 2009 y 2011, donde cada año es 
explicado simplemente por el dato previo observado. Tras entrar en vigor estas 
normas en 2012 y 2013 esta presente en el modelo una variable tipo pulso de ­
1,06%, que al igual que la anterior toma este valor en 2012 y 2013 (años sin 
novedades legislativas de fluoroquinolonas) modelando la bajada de 2 puntos en 
2012 y 2013. 
En los años de entrada en vigor de las medidas de las medidas en relación a las 
enrofloxacinas en solución oral para pollos, pavos y conejos así como las de 
enrofloxacina en solución inyectable Gunto con la plena vigencia de las 
anteriormente descritas) no se observan más intervenciones significativas, siendo 
el dato anterior con un año de lapso el que mejor explica el dato de resistencia 
observado para la UE. 
En resumen se trata de una serie con una importante bajada donde la primera 
disminución importante tiene lugar antes de la aplicación de ninguna medida a 
nivel europeo sobre fluoroquinolonas y la segunda disminuión tiene lugar 
coincidiendo con 3 y 4 años de aplicación de las medidas referidas a 
ciprofloxacina en el ser humano y uno desde la introducción de las advertencias 
en quinolonas; siendo esta bajada de una duración de dos años tras la cual la serie 
pierde esta tendencia bajista y se estabiliza, momento en el que entran en acción 
otra bateria de medidas sin que exista ya ningun intervención significativa en el 
modelo establecido. 
En la siguiente gráfica se muestra de forma esquemática para cada año la ecuación 
que define el modelo en ese año, una vez despejados los coeficientes, los 
arbitrajes que estaban en vigor por tipos y el número de años que llevan 
implementados (detrás, entre paréntesis). Aquellos años donde se produjo una 
intervención significativa que no indica cambio de tendencia (escalones o pulsos 
que se restringen a un número de años concreto) están indicados con un triángulo 
negro. Al lado del año figura una flecha indicando la tendencia que experimentó 
la resistencia a antibióticos durante ese año (el rojo indica crecimiento; el 
amarillo, ralentización del crecimiento y el verde descenso). 
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Figura 30. Comportamiento de la modelizaci6n de las resiltenciu a 
fluoroqulnolonas en P. urugbtosa junto con IOI dos de apHcad6n de lm 
dñenata U"bitrajes 
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2.2 ARBITRAJES DE CEFALOSPORINAS EN LA UE s1-61 
2.2.1. Descripción de las medidas adoptadas en cada arbitraje de 
cefalosporinas 
En relación a la familia de antibióticos cefalosporinas las siguientes sustancias 
activas pertenecientes a esta familia han sido sometidas a evaluación a través de 
procedimientos de arbitraje en los mencionados CHMP y CVMP de la EMA. 
Tabla 42. Medicamentos conteniendo C3G que han sido sometidos a 
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Art. 35 Dir. 
2001/SVEC 
Interés de la 
Comunidad 13/01/2012 
especies animales 
productoras de alimentos 
Fortum® Ceftazidirna Uso humano Art. 30Dir. 2001/83/EC 
Armonización de 
















la ficha técnica del 
medicamento 
23/08/2012 
Rocephin® Cefbiaxona Uso humano Art. 30Dir. 2001183/EC 
Armonización de 
la ficha técnica del 
medicamento 
21/03/2014 
Las sustancias activas ceftiofur, cefaperazona, ceftazidirna y ceftriaxoma son C3G. La cefquinoma es de cuarta 

generación. La cefuroxima es de segunda generación. 

Fortum®, ZinaceflKI, Zinnat® and Rocephin® y sus nombres relacionados son de administración parenteral 
El arbitraje de medicamentos veterinarios por el Art. 35 de la Dir. 2001/82/EC 
cubrió el empleo de cefalosporinas de tercera y cuarta generación en especies 
productoras de alimentos. Los medicamentos tenían ceftiofur y cefquinoma como 
sustancias activas. Ningún medicamento contenía cefaperazona. Estos 
medicamentos recogen entre sus indicaciones de tratamiento las infecciones por 
E. coli producidas en las especies equina y bovina. El arbitraje concluyó que todo 
uso innecesario de las cefalosporinas de tercera y cuarta generación 
sistemáticamente activas debía ser evitado mediante una restricción de su 
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utilización a situaciones en las cuales el empleo de otras alternativas 
antimicrobianas (ej. Betalactámicos de espectro reducido) no sería efectivo, 
limitándose por tanto la presión selectiva para aquellas bacterias productoras de 
betalactamasas de espectro extendido (BLEEs ). Además, las advertencias ahora 
incluidas en la información del producto prolnben estrictamente su uso 
profiláctico, así como las administraciones a grupos o rebaños enteros. 61 
Finalmente, la utilización de estos medicamentos en las aves de corral destinadas 
al consumo humano fue eliminada de las indicaciones terapéuticas de estos 
medicamentos. Este arbitraje puso especial énfasis en la potencial transmisión de 
genes de resistencia a C3G entre animales y el ser humano a través de plásmidos. 
30, 61, 
Los arbitrajes de medicamentos de uso humano (Fortum®, Zinacef®, Zinnat® 
and Rocephin®) con base legal Art 30 de la Directiva 2001/83/EC fueron llevados 
a cabo debido a que los diferentes estados miembros en el seno de la Unión 
Europea habían adoptado con el paso del tiempo diferentes políticas en el uso de 
estos medicamentos (ej. Diferentes indicaciones, contraindicaciones y 
dosificación).s7 - 60 Existía por tanto una evidente necesidad de armonizar las 
pautas de administración para actualizarlas a los requerimientos actuales mediante 
la eliminación de aquellas indicaciones que no hubieran sido suficientemente 
justificadas conforme a la normativa actual, la inclusión de texto explicativo en 
relación a la correcta utilización del medicamento o la modificación de los puntos 
de corte clínicos incluyéndose los más actuales. Con todas estas medidas se 
perseguía reducir el uso inapropiado contribuyendo por tanto a atajar el creciente 
problema de la resistencia a cefalosporinas. Las cefalosporinas incluidas en el 
arbitraje artículo 35 no incluyen a K. pneumoniae en sus indicaciones, 
principalmente porque se trata de un microrganismo que afecta principalmante al 
ser humano y no a los animales. No obstante, y dado el carácter de 
microorganismo ubicuo y presente en mamíferos se han publicado casos de brotes 
de mastitis clínicas en granjas de ganado bovino por microrganismos oportunistas 
del genero Klebsiella. Si existe indicaciones en estas cefalosporinas para las 
bacterias P. multocida y M haemolytica, enterobacterias causantes de alteraciones 
pulmonares, habiéndose demostrado la transmisión por plásmidos de 
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betalactamasas en Gram negativas, con lo que un meJor empleo para estas 
indicaciones será potencialmente beneficiosa Este arbitraje limitó el empleo en 
rebaños de las C3G y en aves, donde se ha demostrado la posible transmisión 
mediante plásmidos de BLEEs de la familia CTX-M ente mataderos y granjas de 
cría. La contraindicación de su empleo en aves para disminuir la presión selectiva 
de aquellas cepas portadoras de determinantes de resistencia, como son las 
BLEEs, queda más que vez justificada al demostrarse el potencial de transmisión 
de las BLEEs en las granjas.30, 39, 116 
En arbitraje de Fortum® se hace hincapié en el papel de E. coli como principal 
agente causal de infecciones abdominales complicadas y meningitis bacteriana. 
Fortum® tiene como indicaciones terapéuticas neumonía de origen nosocomial e 
infecciones broncopulmonares en fibrosis quística entre otras En relación a P. 
aeruginosa, se destaca como el principal causante de infecciones agudas en 
pacientes con fibrosis quística, causante de infecciones cutáneas y de tejidos 
blandos y segundo microorganismo implicado en las meningitis bacterianas. En 
ambos casos se mantienen las indicaciones. Se establecen puntos de corte de CMI 
según EUCAST para Enterobacteriaceas y para P. aeruginosa. También se 
incluye información para los profesionales sanitarios en la ficha técnica de los 
mecanismos de resistencia a ceftazidima. s1 
Finalmente se incluye un apartado específico de sensibilidad microbiológica 
donde se informa de que la prevalencia de la resistencia adquirida puede variar 
geográficamente y con el tiempo para determinadas especies y es aconsejable 
consultar la información regional sobre resistencias, especialmente cuando se van 
a tratar infecciones graves. Se debe buscar consejo de un experto cuando la 
prevalencia local de la resistencia es tal que la utilidad de ceftazidima en al menos 
algunos tipos de infecciones es cuestionable. En este apartado se clasifica a E. coli 
se clasifica como común susceptible a ceftazidima y a P. aeruginosa y a K. 
pneumoniae como bacterias para la cual la resistencia adquirida puede constituir 
un problema. s1 
En el arbitraje de Rocephin® se establecen puntos de corte de CMI según 
EUCAST para Enterobacteriaceas, se incluye un apartado específico de 
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sensibilidad microbiológica similar al descrito para Fortum®. E. coli y K 
pneumoniae se clasifican como bacterias para las cuales la resistencia adquirida a 
ceftriaxona puede constituir un problema. P. aeruginosa es clasificada como 
microorganismo inherentemente resistente a ceftriaxona. Rocephin® tiene como 
indicación terapéutica el tratamiento de neumonía adquirida en la comunidad y en 
el hospital, infecciones del tracto urinario y bacteriemia entre otras. 59 
Para los arbitrajes de cefalosporinas de segunda generación cefuroxima axetilo y 
cefuroxima sodio se tomaron las mismas medidas que las descritas para 
Rocephin®.s9 Además, para el caso de Zinnat® se eliminó la indicación para 
neumonía en la comunidad, uretritis y gonorrea.ss Para el caso de Zinnacef® se 
suprimieron las indicaciones de infección de vías respiratorias altas, infecciones 
osteoarticulares, infecciones ginecológicas y obstétricas, gonorrea, septicemia y 
meningitis.60 
Resumiendo, en los años 2011, 2012 y 2014 han entrado en vigor medidas 
legislativas optimizando y restringiendo el uso de todas las cefalosporinas de 
segunda, tercera y cuarta generación en el ser humano y en los animales 
productores de alimentos en la UE. 
2.2.2 Relación entre la serie histórica de la evolución de resistencias C3G, 
junto con su modelización, y la aplicación de las medidas de los arbitrajes. 
2.2.2.1 Resistencia a C3G en E. coli 
En la siguiente gráfica las flechas rojas indican el año de entrada en vigor de los 
arbitrajes. La leyenda AH indica arbitraje de armonización de humana. Las siglas 
IV indican arbitraje de interés de la UE en veterinaria. Las siglas A V indican 
arbitraje de armonización de veterinaria. Las siglas IH indican arbitraje de interés 
de la UE en humana. Los números enteros el número de arbitrajes implementados. 
Los círculos negros aquellos afias con intervenciones significativas indicando 
cambio de tendencia. 
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Figura 31. Evolución y modelizaei6n de laa resistencia a C3G en E. coB junto 
eon los dos de apliaci6n de lm diferentes arbitrajes 




---- MedQ -.-Modelo -+-Prev11ioll 
Como se puede observar desde la entrada en vigor de los arbitrajes en este caso la 
evolución de las medias de las resistencias ha sido diferente, tal y como indicaba 
el modelo de series temponles que se encuemra en la parte de superior de la 
gráfica. 
El comienzo de la aplicación de las medidas referidas a Fortum~ coincidió con 
una intervención tipo escalón del modelo de caricter positivo de 1,49 puntos 
porcentuales, a afladir a los 0,86 generales, para explicar el comportamiento del 
valor de 2012 con respecto al de 2013.57 
Desde 2013 en adelame comienza una intervCJWión de tipo escalón y carácter 
negativo de 2,09 puntos porcentuales, lo cual en combinación con la intervención 
anterior y el valor constante deja un valor pera 2013 en delante de 0,24% con 
rcspecto al afio anterior, siendo una importante raleotización de la tendencia al 
alude 0,86 puntos observada en aftos anteriores y de 2,35% observada en 2012. 
El do 2013 comcide con el segundo do de aplicación de las medidas de 
Fortum®, el primero de aplicación del arbitraje de interés de la comunidad en 
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medicamentos veterinarios y el segundo de aplicawión de los arbi1rajes 
armonización de ZinnatQ!) y ZUm.acef@. s1, sa, 60, 61 
Los valores de 2014 y de 2015. coineidiendo oon los siguientes afios de vigencia 
de las medidas de estos arbitrajes y con la implementación de las de Rocephin~. 
mantienen esta tendencia al alu suaviDda de 0,24. 57 -61 
Enla siguieme gráfica se muestra de forma esquemática para cada afio la ecuación 
que define el modelo en ese afio, una vez despejados los coeficientes, los 
arbitrajes que estaban en vigor por tipos y el nómero de dos que llevan 
implementados (detrás, entre paréntesis). Aquellos dos donde se produjo una 
intervención significativa de cambio de tendencia esbú1 rodeados con un circulo 
negro. Al lado del do figura UDa tlecha indicando la tendencia que experimentó 
la resistencia a antibióticos durante ese do (el rojo indica crecimiento; el 
amarillo, ralen1ización del crecimiento y el verde descenso). 
Figura 32. Comportamiento de la modeli&aei6n de la1 resistencias a C3G en 
E. coli janto con los a401 de apli.caci6n de 101 diferentes arbitraje1. 
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2.2.2.2 lleaisteneia a C3G enLpMNttWniae 
Figura 33. Evolución y modeJizad6n de lu resbtendu a C3G enL 
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Las flechas rojas indican el afto de entrada en vigor de los ubitrajes. La leyenda 
AH indica arbitraje de armoniDción de humana Las siglas IV indican arbittaje 
de interés de la UE en veterinaria. Las siglas A V indican arbitraje de 
armonización de veterinaria. Las siglas DI indican arbitraje de interés de la UE en 
)nnnana Los nmneros enteros el número de arbitrajes implementados. Los 
cfrculos negros aquellos afk>s con intervenciones significativas indicando cambio 
de tendencia. 
El comienzo de la aplicación de las medidas referidas a Fortum® coincide con 
que una tendencia al alD de 1,22 puntos para cada a1io con respecto al afto 
anterior.s1 En 2013 la tendencia creciente se acentúa con U11a intervención de 
indicando cambio de tendencia y de signo positivo que ailade un extra de 1,87%, 
coincidiendo ésta en el tiempo con el segundo afto de aplicación de las medidas 
para Fortum y el primero de aplicación del arbitraje de interés de la comunidad en 
medicamentos vetermar.ios y de los arbitrajes llllDODÍZación de Zjmatll) y 
ZinnacetllD.s1, ss.60, 61 
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Desde 2014 en adelmrte hay una intervención tipo esc:alón de signo JJegativo de 
3,53%, que empieza en el tercer aio de aplicación del arbitraje de Fortum® y el 
segundo de Zinnat®, Zinnace11i) y el arbitraje de veterinaria. 57, ss, 60,111 
Este cambio de tendencia de 2014 se mantiene en 2015 coincidiendo con los 
siguientes aftos de vigencia de las medidas de estos arbitrajes y con la 
impl.emcntaoión de las de Rocepllln®, manteméndose esta tendencia de red'"1Ción 
paulatina de los niveles de resistem:ia en 0,43% por cada a40•.s1 -61 
En la siguiente gráfiQa se muestta de forma esquemática para cada afio la ecuación 
que define el modelo en ese afto, una vez despejados los coeficientes, los 
arbitrajes que estaban en 'Yigor por 1ipos y el número de afios que llevan 
implementados (detrás, entre paréntesis). Aquellos aflos donde se produjo UDa 
intervención significativa de cambio de tendencia están rodeados con un circulo 
negro. Al lado del aio figura una tl«:ha indicando la tendencia que experimmt6 
la resistencia a antibióticos durante ese do (el rojo indica crecimiento; el 
amarillo, ralenti7.ación del crecimiento y el verde descenso). 
Figura 34. Comportamiento de la modeli.r.aeión de lae l'elriateneiu a C3G en 
K. pne1111Wmu jmato eon 101 8601 de aplieaci6n de los dilerenta arbitraja 
lm,=m,.1 +a,+ 1,2276~ + l ,87477i2013, - 3,S368i2014, 1 
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2.2.2.3 lleaisteneia a C3G enP. aerugilwsa 
Figura 35. Evolución y modeJizad6n de lu resbtendu a C3G enP. 
aaugilwsa junto con los aloa de aplicación de loe diferentes arbitrajes 
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_.,_ Modelo 
Las flechas rojas indican el afio de entrada en vigor de los ubitrajes. La leyenda 
AH indica arbitraje de 8l'lllimiDción de humana Las siglas IV indican arbittaje 
de interés de la UE en veterinaria. Las siglas A V indican arbitraje de 
armonización de veterinaria. Las siglas DI indican arbitraje de interés de la UE en 
)nnnana Los nmneros enteros el número de arbitrajes implementados. Los 
triángulos negros aquellos aflos con intervenciomls significativas que no indican 
cambio de t.endencia (escalones o pulsos que se restringen a un nWneJ'o de aftDs 
concreto). 
El comiemo de la aplicación de las medidas referidas a Fortmn® en el afio 2012 
coincide con que una tendencia creciente de 0,3 puntos porcentuales para cada 
afta con respecto al do anterior desde el afta 2007 hasta el afio 2012 . .s1 
En 2013 existe UD descenso brusco seguido de UD repunte de similar propmción 
en 2014, modelados con una variable tipo pulso que llwluye una diSJDinución de 
1,19 puntos porcentuales, coincidiendo en el tiempo con el segundo afio de 
aplicación de las medidas para Fortum y el primero de aplicación del arbitraje de 
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interés de la comunidad en medicamentos veterinarios y de los arbitrajes de 
armonización de Zinnat® y Zinnacef®, aconteciendo el repunte positivo de 1,79 
descrito en el segundo año de vigencia del arbitraje de interés de la comunidad en 
medicamentos veterinarios y de los arbitrajes armonización de Zinnat® y 
Zinnacef® y el tercero para Fortum®.51, 58, 60, 61 
Desde 2014 en adelante hay una intervención tipo escalón de signo negativo de 
3,53%, que empieza en el tercer año de aplicación del arbitraje de Fortum® y el 
segundo de Zinnat®, Zinnacef® y el arbitraje de veterinaria. 57, 58, 60, 61 El modelo 
para el año 2015 coincidiendo con los siguientes años de vigencia de las medidas 
de estos arbitrajes y con la implementación de las de Rocephin® es descrito de 
igual forma que en los años del 2007 al 2012, es decir con una tendencia de 
crecimiento paulatino de 0,3%.51 -61 
La implementación de las medidas de arbitraje coincide con un mantenimiento de 
los niveles de crecimiento de la resistencia de P. aeruginosa a C3G. 
En la siguiente gráfica se muestra de forma esquemática para cada año la ecuación 
que define el modelo en ese año, una vez despejados los coeficientes, los 
arbitrajes que estaban en vigor por tipos y el número de años que llevan 
implementados (detrás, entre paréntesis). Aquellos años donde se produjo una 
intervención significativa que no indica cambio de tendencia (escalones o pulsos 
que se restringen a un número de años concreto) están indicados con un triángulo 
negro. Al lado del año figura una flecha indicando la tendencia que experimentó 
la resistencia a antibióticos durante ese año (el rojo indica crecimiento; el 
amarillo, ralentización del crecimiento y el verde descenso). 
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Figura36. Comportamiento de la modemaci6n de las raiateneiu a C3G en 
P. urugúlost1 junto con los aau de apHead6n de los diferentes arbitrajes 
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2.3 ARBITRAJES DE CARBAPENEMAS EN LA UE 48,49 
2.3.1. Descripción de las medidas adoptadas en cada arbitraje de 
carbapenemas. 
Los siguientes medicamentos conteniendo antibióticos carbapenémicos han sido 
sometidos a evaluación a través de procedimientos de arbitraje en el CHMP de la 
EMA. 
Tabla 43. Medicamentos conteniendo carbapenemas que han sido sometidos 
a procedimientos de arbitraje. 48, 49 
NOMBRE DEL SUSTANCIA ESPECIES DE IMPLEMENTADORAZONESMEDICAMENTO ACTIVA DESTINO ENUEDESDE 
Armonizar uso enTienam imipenem I cilastatina Hombre 2012Europa 
Armonizar uso enMcronem meropenem Hombre 2010Europa 
Los arbitrajes para la armonización del uso en Europa de Tienam® y Meronem® 
revisaron las indicaciones y posología a la luz de las evidencias científicas 
disponibles, se actualizaron las referencias a los puntos de corte de EUCAST y se 
clasifica a E. coli y K pneumoniae como especies frecuentemente sensibles a 
imipenem y meropenem respectivamente, y a P. aeruginosa como una especie 
para la que la resistencia adquirida puede ser un problema.4s, 49 Así pues, en los 
años 2010 y 2012 han entrado en vigor medidas legislativas optimizando y 
restringiendo el uso de todas los carbapenemas en la UE. 
Tras describir la evolución de las series temporales de resistencia a carbapenemas 
en E. coli, K pneumoniae y en P. aeruginosa.para la UE, encontrándose en su 
conjunto por debajo de los preocupantes valores que describe la OMS, 
estudiaremos la serie histórica de evolución de resistencias a carbapenemas en 
relación al momento de la aplicación de las medidas de los arbitrajes. 
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2.3.2 Relación entre la serie lüst6rica de la evoluci6n de raistencia a 
carbapenemaa, junto con 1u mode11zad6n, y la apHcaei6n de lu medidu de 
lm arbitrajes. 
2.3.2.1 Resi&tencia a carbapenemu en E. edil 
Figura 37. Evolución y modetizaei6n de lu resiltendu a carbapenemu en E. 
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Las flechas rojas indican el do de entrada en vigor de los arbitrajes. La leyenda 
AH indica arbitraje de armoni:ución de humana, Las siglas IV indican arbitraje 
de interés de la UE en veterinaria. Las siglas A V indican arbitraje de 
armonización de veterinaria. Las siglas IH indican arbitraje de interés de la UE en 
lnmuina, Los números enteros el número de arbitrajes implementados. Los 
triángulos negros aquellos aflos con interven~ significativas que no indican 
cambio de tendencia (escalones o pulsos que se restringen a 1D1 nmnero de alios 
concreto). 
La entrada en vigor de los arbitrajes en 2010 y 2012 se produce antes de la única 
interve~ión destacada de la serie, que es de 1ipo pulso (únicamellte aplicable al 
mm 2013, sin más continuidad y por tanto sin implicar cambio de tendencia), 
signo positivo y de valor 0,12%. Lo más destacable es que antes y después de los 




En la siguieme gráfica se muestra de forma esquemétia. para cada afio la ecuación 
que define el modelo en ese afto, una vez despejados los coeficientes, los 
mbilrajes que estaban en 'Vigor por tipos y el número de aflos que llevan 
implementados (detrás, entre paréntesis). Aquellos aflos donde se produjo una 
intervención significativa que no indica cambio de tendencia (escalones o pulsos 
que se restringen a UD n6mero de afias conmeto) están indicados con UD triángulo 
negro. Al lado del afto figura una tlecha indicando la tendencia que experimentó 
la resistencia a antibióticos durame ese aiio (el rojo indica crecimiento; el 
amarillo, ralentización del crecimiento y el verde descenso). 
Figura 38. Comportamiento de la modelización de las resuten.eiu a 





TIPO DE ARBITRA.TES 1~'1PL!:~lEl\lA.DO. Ai.~OS TRA!.~SCURRIDOS 
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2008 R2007 
2009 R2008 
20 10 1\2009 AH 
2011 R2010 Allll 1 
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-zs: 20 11 
... 
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/\ ~014 
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2.3.2.2. Residencia a earbapenemu en K. pnelllllOnilu 
Figura 39. Evolución y modeJizad6n de lu resbtendu a earbapenemu en K. 







Las flechas rojas indican el afio de entrada en vigor de los ubitrajes. La leyenda 
AH indica arbitraje de 8l'lllimiDción de humana Las siglas IV indican arbittaje 
de interés de la UE en veterinaria. Las siglas A V indican arbitraje de 
armonización de veterinaria. Las siglas DI indican arbitraje de interés de la UE en 
)nnnana Los nmneros enteros el número de arbitrajes implementados. Los 
cfrculos negros aquellos afk>s con intervenciones significativas indicando cambio 
de tendencia. 
El estudio de esta serie resulta imeresante por difaentes razones. En la misma 
serie modeli7.ada existen tres intervenciones de tipo escalón (cambios de 
tendencia) y con un patrón similar al observado en otras series: un comie112:0 sin 
variaciones (hasta 2009) seguido de un incremento brusco de 1,84% por do 
(hasta 2011) que posteriormente se ralenti7.a (disminución de 0,90Ai sobre el valor 
anterior); y en este caso además llega a invertine (dimllnución de 0,52% enlre 
2014 y 201S). La entrada en vigor de las medidas optimj711ndo el uso de 
imiperum y meropenem llegan en 2010 - mitad de la subida brusca - y 2012 ­
ralentización de la subida inicial..41, 49 La vigencia de las medidas coincide con 
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cambios de tendeIWia posteriores ralentiz.ando o revertiendo la tendencia 
creciente; si bien también c00wide con los valores más altos de resistencia 
alcanzados. 
Enla siguieme gráfica se muestra de forma esquemática para cada afio la ecuación 
que define el modelo en ese afto, una vez despejados los coeficientes, los 
arbitrajes que estaban en vigor por tipos y el nómero de dos que llevan 
implementados (detrás, entre paréntesis). Aquellos dos donde se produjo una 
intervención significativa de cambio de tendencia esbúJ. rodeados con un circulo 
negro. Al lado del do figura una flecha mdicam:lo la tendencia que ~ntó 
la resistencia a antibióticos durante ese do (el rojo indica crecimiento; el 
amarillo, ralenti7.aci6n del crecimiento y el verde descenso). 
:Figura 40. Comportamiento de la modeli:r.aei6n ele lat remteneias a 
carbapenemu en K. p11e11111D1tia junto con 101 doa de aplicación de 101 
cliferenta arbitrajes 
l r11, - ntt i + a, + 1.8434l20101- 0.99063/20121- 1.37367i20lS. 1 
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2.3.2.3. Residencia a earbapenemu en P. Ul'flginoso 
Figura 41. Evolución y modeJizad6n de lu resbtendu a earbapenemu en P. 
t1a11Post1 junto con los aloa de aplicación de los diferentes arbitraja 
Las fl.f'.cbas rojas indican el afio de entrada en vigor de los arbitrajes. La leyenda 
AH indica arbitraje de armonización de humana. Las siglas IV indican arbitraje 
de iilterés de laUE en vcterimuia. Las siglas A V indiam. arbi1raje de 
armonización de veterinaria. Las siglas Ill indican arbitraje de interés de laUE en 
)nnnana Los nmneros enteros el nmnero de arbitrajes implementados. Los 
triángulos negros aquellos afios con iniervenciones significativas que no indican 
cambio de taidenma (escalones o pulsos que se restringen a un nmnero de aftos 
concreto). 
La modeli7.ación de la serie de la resistencia a carbapenemas en P. aeruglnosa 
alterna periodos sin intervenciones, donde el valor que mejor explica la resistencia 
observada es el del afio anterior, con dos intervenciones tipo pulso anual (2009) y 
bianual (2013 y 2014) para modelar las subidas de estos aftos; que explican la 
tendencia alcista de la serie. El primer pulso, el més fuerte de la serie, tiene lugar 
previamente a la aplicación de las medidas restrictivas para Meronem® (2010) y 
el segundo pulso también de caricter positivo tras la vigencia de 3 aftos de la 
optimización de las condiciones de autorización de Meronem® y uno para 
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Tienam®..48, 49 Desde su aplicación no se ha observado ning{m cambio de 
tendencia significativo en la serie de la prevalelwia de las resilltencias. 
En la siguiente gráfü:a se muestra de forma esquemática pera <:&da afio la ecuiwi6n 
que define el modelo en ese afio, una vez despejados los coeficientes, los 
arbitrajes que estaban en vigor por tipos y el n<nnero de aiios que llevan 
implementados (detrás, entre paréntesis). Aquellos afl03 donde se produjo una 
illlerve~ión signjfieativa que no indica cambio de tendencia (escalones o pulsos 
que se resttingen a un número de afios concreto) están indicados con un triángulo 
negro. Al lado del do figura una flecha indicam:lo la tendencia que ~ntó 
la resistencia a antibióticos durante ese afio (el rojo indica crecimiento; el 
amarillo, ralenti7.aci6n del crecimiento y el verde descenso). 
:Figura 42. Comportamiento de la modeli:r.aei6n ele lat remteneias a 
carbapenemu en P. uruginosa junto con lol dos ele aplicaci6n de l.ol 
cliferenta arbitrajes 
1 m, ="'•'+ a, + Z,6Sl6(n009, - 12009,.1) + 0,9<1361'2013/14pt 1 
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2008 R1007 
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2.4. PATRONES DE EVOLUCIÓN DE LAS INTERVENCIONES 
SIGNIFICATIVAS EN LAS SERIES EN RELACIÓN CON LOS 
PROCEDIMIENTOS DE ARBITRAJES. 
Figura 43. Resumen de las 9 series de evolución y modelización de las 
resistencias junto con los años de aplicación de los diferentes arbitrajes 
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Figura 44. Resumen del comportamiento de la modelización de las resistencias 
junto con los años de aplicación de los diferentes arbitrajes en las 9 series 
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Las 9 series estudiadas se pueden agrupar en 4 patrones de comportamiento 
diferentes: 
PATRONA 
En 5 de las 9 series estudiadas la vigencia de todas las medidas regulatorias 
tomadas en la familia de antibióticos coincide en el tiempo con cambios de 
tendencia estadísticamente demostrados que han ralentizado la tendencia creciente 
o incluso han llegado a revertida para las series de: 
• resistencias a C3G en E. coli 
• resistencias a C3G en K. pneumoniae 
• resistencias a fluoroquinolonas en E. coli 
• resistencias a fluoroquinolonas en K. pneumoniae 
• resistencias a carbapenemas en K. pneumoniae 
En todos estos casos se observa una tendencia inicial creciente que con el paso del 
tiempo se ralentiza o revierte. No obstante, los valores más actuales (2014 y 2015) 
se sitúan como los de prevalencia de resistencia más alta de la serie registra~ o 
muy cerca de estos. 
PATRÓNB 
En la serie de resistencias a fluoroquinolonas en P. aeruginosa la vigencia de las 
diferentes medidas regulatorias coincide en el tiempo con niveles más bajos de 
resistencia que al principio del estudio, si bien el principal escalón de bajada de 3 
puntos porcentuales observado es anterior a su implementación, por lo que 
podemos descartar que tenga relación con estos. No obstante, existe un descenso 
modelado con un pulso de 2 puntos en la prevalencia que tiene lugar después de 
las medidas tomadas en ciprofloxacina, norfloxacina y advertencias en las 
quinolonas. Las dos intervenciones significativas son de tipo escalón, a diferencia 
de las observadas en otras series con reversiones o ralentizaciones de la tendencia 
creciente mediante intervenciones tipo rampa. Las medidas restantes en 
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enrofloxacino no están ligadas a cambios significativos sino con una prevalencia 
constante que se mantiene en 2014 y 2015. 
PATRÓNC 
Engloba dos series estudiadas. Para las series de resistencias a C3G y 
carbapenemas en P aeruginosa el momento de entrada en vigor de los arbitrajes y 
su plena aplicación en años venideros no coincide con cambios de tendencia 
significativos y los años más actuales son los de prevalencia más alta, reflejando 
la tendencia al alza mantenida en toda la serie. 
PATRÓND 
Finalmente, la serie de resistencia a carbapenemas en E. coli se mantiene entre el 
O y el 0,3% antes, durante y tras la implementación de los arbitrajes de 
armonización de imipenem y meropenemem. 
2.5 CONSIDERACIONES NECESARIAS DE LOS PROCEDIMIENTOS 
DE ARBITRAJE 
Uno de los objetivos de esta tesis doctoral fue el de evaluar la asociación entre la 
legislación europea optimizando los términos de utilización de las C3 G, 
fluoroquinolonas y carbapenemas y la evolución de las resistencias bacterianas a 
estos compuestos en E. coli, K. pneumoniae y P. aeruginosa a través del estudio 
retrospectivo de la prevalencia de resistencia observada y dedicando una especial 
atención a su comportamiento en cada año. Asimismo, este estudio persigue 
igualmente desarrollar modelos econométricos con vocación de modelar la 
evolución de las resistencias bacterianas. 
En relación a nuestro primer objetivo, únicamente la entrada en vigor de los 
arbitrajes que afectaban a medicamentos cuyas sustancias activas eran C3G, 
fluoroquinolonas y carbapenemas han sido epidemiológicamente estudiados en 
relación a la evolución de la prevalencia de las resistencias en dichas familias. 
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No obstante, algunos de los arbitrajes descritos incluían entre las sustancias 
activas bajo el ámbito de aplicación algunas que no eran exactamente C3G, 
fluoroquinolonas o carbapenemas. 
Así los arbitrajes de annonización de Zinnia® y Zinnacef® afectaban a 
cefuroxima, que en realidad es una cefalosporina de segunda generación. Además, 
ceftiofur es una cefalosporina de tercera generación de uso únicamente en 
medicina veterinaria. La cefquinoma es una cefalosporina de cuarta generación, si 
bien parece claro que todas las medidas con incidencia en cefalosporinas de cuarta 
generación puedan afectar a las C3G en su conjunto. Para los arbitrajes de 
fluoroquinolonas el arbitraje de interés de la comunidad en medicina veterinaria 
incluyendo las medidas de uso prudente introducía una serie de medidas tanto en 
fluoroquinolonas como en quinolonas como el ácido nalidíxico y flumequinas, 
que en realidad no son fluoroquinolonas en sentido estricto. 
Otro aspecto que es necesano matizar es que las C3G, fluoroquinolonas y 
carbapenemas empleados para evaluar las si las muestras tomadas eran sensibles, 
intermedias o resistentes a dichas familias de antibióticos no eran en algunos 
casos las mismas que aquellas sobre las que los arbitrajes han tomado medidas de 
optimización de las condiciones de empleo de los antibióticos. 
Si analizamos la base de datos de EARS-Net comprobamos que por ejemplo 
cefotaxima, ceftazidima y ceftriaxoma han sido las C3 G empleadas para evaluar 
las muestras tomadas como sensibles, intermedias o resistentes en E. coli y K. 
pneumoniae, empleándose los puntos de corte definidos según las guías vigentes 
para cada una de las sustancias. Los puntos de corte para las distintas C3 G, 
fluoroquinolonas o carbapenemas pueden ser diferentes. No obstante, finalmente 
clasifican a dicha muestra analizada como susceptible, resistente o intermedia a 
dicho antibiótico en función de estos criterios, y por ende a dicha familia de 
antibióticos en base a este análisis previo. 
Por otra parte, aquellas que estaban en el ámbito de los arbitrajes no eran 
exactamente las mismas: ceftiofur (medicamento de uso veterinario), 
cefaperazona, ceftazidima y ceftriaxoma. 
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Tabla 44. Sustancias activas en EARS-Net y en procedimientos de arbitraje 
FAMILIA DE 
ANTIBIÓTICOS MICROORG. EARS-NET ARBITRAJES 
Cefalosporines de 




ceftiofur, cefquinoma, cefaperazona, ceftazi.dim.a, 








ceftiofur, cefquinoma, cefaperazona, ceftazi.dim.a, 
cefuroxima sódica, cefuroxima axetilo y ceftriaxona 
Cefalosporines de 
tercera generación P. aeruginosa ceftazidima 
ceftiofur, cefquinoma, cefaperazona, ceftazi.dim.a, 
cefuroxima sódica, cefuroxima axetilo y ceftriaxona 














Ciprofloxacina, norfloxacina, Quinolonas/Fluoroquinolonas 
y enrofloxacina 




Ciprofloxacina, norfloxacina, Quinolonas/Fluoroquinolonas 
y enrofloxacina 




imipenem y meropenem 




imipenem y meropenem 
Carbapenemas P. aeruginosa imipenemo 
meronenem 
imipenem y meropenem 
Igualmente, es de esperar que las medidas adoptadas para restringir un uso 
incorrecto de cefalosporinas de segunda y de cuarta generación puedan haber 
incidido en la prevalencia de las resistencias a las C3G en E. coli. 
En consonancia con esta idea al mismo tiempo que estas medidas regulatorias 
están siendo aplicadas existen otras medidas de diversa índole en virtud de los 
diferentes programas de optimización del uso de antimicrobianos (PROA) a 
diferentes niveles con la vista puesta en atajar de forma eficiente y coordinada el 
problema que supone la existencia de resistencia a los antimicrobianos. Estas 
medidas pueden ser una prescripción responsable por parte de los responsables 
sanitarios o nuevos hallazgos relevantes descubiertos acerca de una mejor 
utilización de los antibióticos. 
Desafortunadamente este estudio, y probablemente ningún estudio, es capaz de 
aislar todas y cada una de las hipotéticas medidas y su contribución relativa en la 
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prevalencia de las resistencias bacterianas y existe una importante bateáa de 
medidas para lograr su reducción. 
Sin embargo, y tal como se defendió con anterioridad creemos que no es 
suficiente con tomar estas medidas, sino que es de una importancia vital evaluar la 
eficacia de las diferentes estrategias tomadas para combatir este complejo 
problema multidisciplinar. 
2.6 FORTALEZA DE LOS PROCEDIMIENTOS DE ARBITRAJE 
Una vez matizado esto no podemos sino destacar la enorme fuerza de los 
arbitrajes como medidas regulatorias. Estos son por su naturaleza legal mucho 
más vinculantes que recomendaciones o avisos provenientes de organismos 
internacionales expertos en la materia. Los arbitrajes de familias de antibióticos 
son los mecanismos legislativos vinculantes establecidos que obligan a los 
titulares de las autorizaciones de comercialización de medicamentos de uso 
humano y de uso veterinario a modificar las condiciones de la autorización de 
comercialización. En el caso de las C3G 276 medicamentos veterinarios 
autorizados en 26 países de la Unión Europea se encontraban en el ámbito del 
arbitraje Articulo 35, conteniendo 224 de los mismos las C3G (ceftiofur) o de 
cuarta generación (cefquinoma) como sustancias activas. Si a los medicamentos 
de uso veterinario le añadimos los medicamentos de uso humano obtenemos una 
suma de 3 78 medicamentos recogidos en arbitrajes que afectan a los términos de 
comercialización de las C3G. Los 276 medicamentos de uso veterinario 
conteniendo C3G contenidos en el arbitraje se elevan a 669 si consideramos 
además de este grupo las cefalosporinas de segunda y de cuarta generación. 
En el caso de las fluoroquinolonas los arbitrajes han modificado un total de 
71 autorizaciones de ciprofloxacinas en Europa en humana, 144 autorizaciones de 
norfloxacina, 696 fluoroquinolonas y quinolonas de uso veterinario para incluir 
advertencias de uso prudente y finalmente 716 autorizaciones de enrofloxacino de 
uso veterinario, tanto en solución oral como en solución inyectable. Finalmente, 
para el caso de los carbapenemas se han modificado un total de 33 autorizaciones 
de imipenenem y 67 para meropenem. 
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Además de este elevado número de autorizaciones de medicamentos de uso 
veterinario para C3G y para fluoroquinolonas ya hemos visto anteriormente la 
importancia que en el consumo de estas familias de medicamentos tiene la 
medicina veterinaria (Tabla 8) 
Estos hechos dan peso al argumento de que a la hora de cuantificar el impacto 
legislativo en los niveles de resistencia debe ser estudiado de forma conjunta 
considerando la familia de antibióticos afectada tanto en medicina humana como 
veterinaria. Por el contrario, no sería acertado estudiar la relación entre arbitrajes 
en medicina humana o veterinaria y los niveles de resistencia en cualquiera de las 
especies de forma aislada y sin una consideración conjunta. Finalmente, y 
concluyendo esta argumentación estos datos ponen de manifiesto el amplio 
alcance de la legislación veterinaria europea optimizando el uso de los 
antibióticos y su decisiva contribución en la lucha frente a la resistencia a los 
antibióticos en microorganismos patógenos para el ser humano. 
Estos datos persiguen ilustrar el enorme alcance de los procedimientos de arbitraje 
para optimizar las condiciones de autorización de los medicamentos que ya están 
en el mercado, destacando el gran número de medicamentos y la totalidad de 
Estados Miembros recogidos en estos y el hecho fundamental de que ningún 
medicamento que este siendo comercializado y que contenga el principio activo 
que está siendo revisado en profundidad en estos procedimiento puede escapar al 
dictamen de este arbitraje sin estar en desacuerdo con el ordenamiento jurídico de 
la Unión Europea, con las consecuencias que de ello derivan. 
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3 EARS-NET. DESCRIPCIÓN DE LAS POSIBLES FUENTES 
DE SESGO Y CÓMO SE HAN SOLVENTADO. FORTALEZAS 
DE EARS-NET. 
Una vez aclarado porque el autor está tan interesado en los procedimientos de 
arbitraje es el momento adecuado para exponer las razones por las que EARS-Net 
ha sido la base de datos elegida para poder determinar su relación con la 
evolución de los niveles de resistencia. El autor es consciente del consejo de 
EARS-Net de considerar todos datos con precaución teniendo en cuenta el origen 
de los mismos y las potenciales fuentes de sesgo que pueden observarse. La 
primera hace referencia a los tejidos tomados para determinar su sensibilidad 
antibiótica. Todas las muestras provienen de sangre y de líquido cefalorraquídeo 
(de pacientes que han sido diagnosticados de una infección y en los que se ha 
aislado en pureza e identificado el microorganismo responsable de la infección). 
Así pues, ni otros sistemas o aparatos del organismo que son habitualmente 
afectados en cuadros clínicos relacionados con la diseminación de los 
microorganismos estudiados en caso de infección como son el aparato digestivo, 
respiratorio, urinario, piel o articulaciones ni fluidos comúnmente analizados para 
detectar presencia de infección como orina o aspirados traqueales han sido 
considerados en este estudio. Los microorganismos que han sido elegidos para 
determinar su sensibilidad bacteriana son E. coli, K pneumoniae y P. aeruginosa. 
Otro punto que debe mencionarse es que las muestras han sido obtenidas de 
hospitales con diferente grado de especialización, desde centros de atención 
primaria o diferentes especialidades médicas a unidades de cuidados intensivos. 
Esto puede tener influencia en la duración y evolución de los cuadros clínicos de 
los mismos y en el rango de antibióticos al que los pacientes pueden haber sido 
expuestos. También se admite que las muestras recogidas en uno o varios 
hospitales de un país podrían no ser representativas del país entero. Uno de los 
puntos con mayor controversia a la hora de analizar y de poder extraer 
conclusiones de los datos es el hecho de que los puntos de corte clínicos 
empleados para determinar las sensibilidades bacterianas a los antibióticos varía a 
lo largo de los diferentes países de la Unión Europea que participan en este 
proyecto, e incluso entro los laboratorios de análisis u hospitales dentro de un 
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mismo país. Consecuentemente, la interpretación de las pruebas de sensibilidad a 
antimicrobianos podría variar en estos países u hospitales, al menos para aquellos 
mecanismos de resistencia que produzcan concentraciones mínimas inhibitorias 
cercanas a los puntos de corte. Además, el empleo de los puntos de corte 
microbiológicos puede variar a lo largo del tiempo cuando los protocolos son 
modificados y actualizados. La mayoría de los países durante este periodo de 
tiempo de funcionamiento del proyecto EARS-Net han migrado desde el empleo 
de puntos de corte basados en las directrices marcadas por el CLSI o por 
directrices nacionales propias de cada país a un empleo generalizado de los puntos 
de corte establecidos por EUCAST y armonizados a nivel europeo. De acuerdo 
con Michael Hombach et al. las modificaciones introducidas en las directrices de 
CLSI o el empleo de las directrices establecidas en esta materia por EUCAST 
tendría como resultado la consideración de que un mayor número de aislados 
sometidos a examen serían clasificados como no susceptibles (intermedios o 
resistentes) a cefalosporinas y a carbapenemas y que por tanto puede anticiparse 
una mayor resistencia en aquellas cepas de bacterias Gram negativas que hayan 
sido testeadas, pues muchas definiciones de multirresistencia bacteriana están 
basadas en la no susceptibilidad a diferentes familias de antibióticos.ss Esta 
presunción es, no obstante, matizada por el autor, quien admite que se desconoce 
el grado exacto en el que las modificaciones de los puntos de corte de sensibilidad 
bacteriana habrían tenido influencia en la prevalencia de las resistencias en cepas 
multirresistentes. Nuestro punto de vista acerca de este punto es que la migración 
hacia el empleo generalizado de los puntos de corte de EUCAST en ningún caso 
estaría enmascarando niveles de resistencia más altos sino que más bien podría 
tener cierta influencia en la obtención de un mayor número de cepas resistentes al 
considerar como resistentes valores que con escalas de puntos de corte anteriores 
se considerarían como intermedios y no como resistentes, especialmente en los 
primeros años de su implantación donde se podría observar un ligero crecimiento 
de las resistencias que en realidad pueda deberse a una mayor sensibilidad de la 
prueba diagnóstica para su detección. Sin embargo, y coincidiendo con Michael 
Hombach et al esta proporción no resulta ciertamente plausible y queda fuera del 
ámbito de este estudio. En relación a la implantación de las guías EUCAST para 
la detección de las muestras resistentes destacar que a finales del año 2015 ya se 
había adoptado en un 61,2% de los laboratorios participantes los puntos de corte 
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Llegados a este punto y 1111& vez se han pu.esto sobre la mese aquellos aspectos 
rel•citmadoS con los datos de BARS-Net que son admitidoa por 11118 propios 
informes como potenciales fuenle8 de alpn tipo de aes¡o (tipo de muestra 
obtalido, an•Hsis mlindo, lugar de obtención de la muestra y puntos de corte 
empleados para jwp 1as mdstm;iu bacta'ianas) y se ha expuesto 
ra:mnadamcnm como plUldm añwblise estos aspectos m la immpzr::ta:i6n de los 
resultadas obtmiidos y supe1arse los mismos ea el mommrto oportuno do mumemr 
1aaprincipalesvirtudes q11111 popomiomm a EARS-Net su singular fottaleza. 
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EARS-N et constituye el sistema de vigilancia de las resistencias antimicro bianas 
de fmanciación pública más importante de toda la Unión Europea. Los datos 
obtenidos como parte del proyecto EARS-Net fueron recogidos en todos los 28 
países de la Unión Europea y en los dos de la EEA. Esta amplísima distribución 
en todos los países europeos y el hecho de que el número de países, centros y 
sobre todo muestras tomadas en los centros participantes pone de manifiesto el 
enorme alcance de este proyecto y evidencia la posibilidad real de extraer 
conclusiones de las tasas de resistencia en los países y de su evolución en el 
tiempo y por tanto de la Unión Europea en su conjunto. Desde su creación se ha 
llevado a cabo un gran esfuerzo para alcanzar una armonización efectiva de los 
métodos de diagnóstico empleados en los hospitales y en los laboratorios de los 
países participantes. Además, existe una continua evaluación de la calidad por 
personal debidamente formado y externo al centro como un elemento de 
vigilancia que persigue mantener y desarrollar la capacidad del laboratorio 
participante para determinar de forma correcta la sensibilidad antimicrobiana de 
los aislados bacterianos obtenidos, salvaguardando así la comparabilidad de los 
resultados enviados por los diferentes centros. 
Por lo tanto, parece un enfoque razonable estudiar los efectos de aquellas 
instrucciones de optimización y restricción de la más alta jerarquía normativa 
(Decisiones de la UE sobre arbitrajes) del uso de las C3G, fluoroquinolonas y 
carbapenemas con el sistema de vigilancia de resistencias antimicrobianas con 
una mayor implantación (Base de datos EARS-Net dentro del ECDC). 
Como ya hemos comentado anteriormente ya que es esperable que estos cambios 
legislativos pudieran tener un hipotético efecto progresivo a medio plazo en las 
resistencias bacterianas es de gran valor contar con una base de datos 
correctamente implantada con una serie histórica de resultados amplia y con 
perspectivas de continuidad en el futuro, con una estrategia de incremento del 
número de muestras sometidas a análisis, de monitorización de la calidad de los 
resultados obtenidos y de armonización en la interpretación de los resultados de 




4. VALOR AÑADIDO DEL ANÁLISIS ECONOMÉTRICO 
FRENTE A OTRAS PRUEBAS DE ESTADÍSTICA EN EL 
ESTUDIO DE LA EVOLUCIÓN DE LAS RESISTENCIAS. 
A esta metodología se ha llegado tras un escrutinio de diferentes pruebas 
estadísticas existentes, incluyendo no solo tests habitualmente empleados en 
estadística analítica, sino también otras opciones de análisis de datos. Es la 
opinión del autor que en el caso de las resistencias antimicrobianas y dada la 
multitud de medidas tomadas a muy diferentes niveles para combatirlas es 
esencial centramos en analizar sobre una base de datos robusta cual ha sido la 
evolución de las resistencias, para una vez modelada con modelos relativamente 
sencillos en comparación a otros modelos econométricos habitualmente 
empleados en otros ámbitos, pero robustos y estadísticamente contrastados, buscar 
cambios y modelarlos con intervenciones. 
En referencia al análisis de las series temporales y al hecho de decantarnos por su 
utilización y descartar el empleo las pruebas de análisis de la varianza de un factor 
de medidas repetidas expuestas en el apartado de resultados se exponen a 
continuación. Se trata de razones relacionadas con el objetivo de la prueba 
estadística y con características de los datos con los que trabajamos. En primer 
lugar, el ANOV A de un factor de medidas repetidas posibilita conocer si ha 
habido cambios significativos a lo largo del tiempo y posteriormente en una 
prueba de contraste conocer si habido un salto juzgado como significativo entre 
dos años consecutivos. También se podía haber diseñado un ANOV A de un factor 
de medidas repetidas no solo comparando aiios consecutivos sino también con 
respecto a aun año de referencia. En cualquier caso, el único resultado que 
obtenemos de la prueba es si las diferencias en la serie son significativas con 
respecto a un test estadístico (F de Fischer) y a través de las pruebas de contraste 
si las diferencias entre los diferentes años también lo son. No nos permite modelar 
la serie histórica, ni conocer si ha habido cambios de tendencia, el signo y la 
magnitud de los mismos. La segunda razón que condiciona en nuestro estudio el 
empleo del ANOV A es que al tener que emplear una media ponderada con 
factores de ponderación muy diferentes (derivados de las diferencias entre los 
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diferentes países de la UE en cuanto a la dimensión de su capacidad de atención 
sanitaria) existe una alta dispersión, que limita y condiciona conocer la variación 
de la media de resistencias en los países de la UE en los años de estudio. La 
variabilidad no se pude evitar y es fiel reflejo de la diversidad de los países 
europeos en cuanto a población, superficie, sistema sanitario, pacientes atendidos 
o número de infecciones hospitalarias o de tratamientos antibióticos. Para 
cualquiera de estos datos se obtendrían datos absolutos proporcionales a cada país 
y que tendrían que ser ponderados para poder extraer conclusiones a nivel 
europeo. 
En este escenano de alta dispersión de los datos el poder trabajar con una 
metodología fiable y contrastada que trabaje directamente con las medias de 
resistencias sin tener que considerar la variabilidad sin que con ello quede en 
entredicho la validez de los resultados obtenidos aporta argumentos de peso para 
la metodología Box Jenkins sea la técnica de elección. En el análisis de series 
temporales habituales (consumo eléctrico, climatología, índices bursátiles) se 
parte del dato que posee la variación temporal una vez obtenido, sin considerar la 
formación del mismo. Una vez obtenida la serie esta es estudiada según la 
metodología Box-Jenkins. Otro aspecto llamativo de este análisis es que trabaje 
con un nivel de significación o alfa de 0,1 en vez de los habituales 0,05. 
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5 ¿QUÉ APORTA ESTA TESIS DOCTORAL? 
5.1 Primer modelo econométrico de estudio de evolución de las resistencias 
hospitalarias basado en datos de EARS-Net que se podrá emplear en el 
presente y el futuro para evaluar la eficacia de las medidas para frenar el 
incremento de las resistencias. 
Se ha configurado y presenta en esta Tesis Doctoral un modelo econométrico 
sencillo basado en los datos de EARS-Net que permita determinar la evolución 
europea de las resistencias bacterianas haciendo hincapié en la existencia de los 
posibles cambios de tendencia obteniéndose así resultados que permitan discutir 
con rigor y profundidad el alcance que los programas de optimización del uso de 
antimicrobianos y la legislación basada en los arbitrajes de las diferentes clases de 
antibióticos haya podido tener. Dicho modelo estaría basado en las siguientes 
pruebas estadísticas: 
• 	 creación de una serie histórica de prevalencia europea de la resistencia de 
un determinado microorganismo a un determinado antibiótico a través de 
la media ponderada de la prevalencia de cada país con la población del 
mismo y el intervalo de confianza, trabajando con la más amplia cobertura 
de población y de número de países posible; 
• 	 un análisis estadístico de los posibles cambios de tendencia que hayan 
podido existir en las resistencias europeas observadas a través de un 
análisis de medias móviles (SARIMA) basado en la metodología Box­
Jenkins haciendo especial hincapié en los afios a partir de los cuales 
empezaron a aplicarse procedimientos de arbitraje. Este modelo de análisis 
permitirá determinar la evolución de las resistencias en los últimos afi.os en 
el continente europeo y dilucidar si se ha producido algún cambio en la 
tendencia observada de las resistencias bacterianas. 
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• 	 Un estudio razonado de las diferentes medidas tomadas, su alcance, su 
entrada en vigor y su relación con la tendencia de las prevalencias de las 
resistencias en la UE. 
Hasta donde llega nuestro conocimiento se trataría de la primera vez que la 
evolución de la resistencia a antibióticos europea es sometida a un riguroso 
análisis econométrico que persigue dilucidar si ha habido cambios significativos 
en su evolución y que permiten dar pie a una discusión razonada acerca de la 
contribución que la legislación europea restringiendo y optimizando el uso de los 
antibióticos haya tenido en la tendencia seguida por las resistencias. 
5.2 Primeros resultados obtenidos en función de los datos disponibles hasta la 
fecha. 
En la última década todas las discusiones acerca de las resistencias antibióticas en 
Europa han estado plagadas de resultados mostrando incrementos sin fin. Sin 
embargo, basándonos en este modelo y en los datos de este estudio, la vigencia de 
todas las medidas regulatorias tomadas en la familia de antibióticos coincide en el 
tiempo con cambios de tendencia estadísticamente demostrados que han 
ralentizado la tendencia creciente o incluso han llegado a revertida para las series 
de: 
• 	 resistencias a C3G en E. coli 
• 	 resistencias a C3G en K. pneumoniae 
• 	 resistencias a fluoroquinolonas en E. coli 
• 	 resistencias a fluoroquinolonas en K. pneumoniae 
• 	 resistencias a carbapenemas en K. pneumoniae 
Asimismo, la serie de resistencias a fluoroquinolonas en P. aeruginosa muestra 
una tendencia descendente desde 2008 hasta la actualidad. 
Al menos cinco años más serán necesarios para poder extraer más conclusiones en 
relación a la prevalencia de las resistencias antibióticas una vez las medidas de 
optimización del uso de antibióticos estén plenamente vigentes. 
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Como consecuencia del imparable escrutinio científico el uso de los antibióticos 
se ha optimizado con dosificaciones mejoradas, inclusión de contraindicaciones 
en aquellos casos en los ensayos clínicos no mostraban resultados lo 
suficientemente satisfactorios y restricción de su uso a aquellos casos en los 
cuales los antibióticos de primera elección no hubieran resultado eficaces. Se 
espera que la inclusión de estas medidas de obligado cumplimiento en las 
condiciones de autorización de estas familias de medicamentos contribuyan a 
impedir el incremento de los ya preocupantes niveles de resistencia a medio y 
largo plazo y se presenta por tanto este modelo para medir los niveles de 
resistencia a nivel europeo, para determinar la naturaleza de su evolución y 
dilucidar posibles cambios de tendencia que permitan clarificar la eficacia de las 
medidas de optimización del uso de antimicrobianos en su conjunto. 
Concluyendo, en esta tesis doctoral se ha propuesto un enfoque novedoso a la 
hora de analizar los datos que sobre resistencia antimicrobiana ofrecen las bases 
de datos más relevantes de la UE, tanto pasados como futuros, con unos objetivos 
claros y plenamente justificados, en base a una metodología robusta y 
ampliamente utilizada en otros sectores (media ponderada por año y metodología 
Box-Jenkins); obteniéndose unos resultados ciertamente relevantes que han sido 
capaces de demostrar cambios de tendencia ralentizando e incluso revertiendo la 
prevalencia de las resistencias a los antibióticos reservados a condiciones de 
riesgo o incluso de último recurso en tres de los cuatro los principales agentes 























Las conclusiones de esta Tesis Doctoral se enumeran a continuación: 
1. 	 El empleo por primera vez del modelo econométrico metodología Box 
Jenkins de análisis de series temporales en el estudio de la evolución de las 
medias de prevalencia de resistencias antimicrobianas en la UE ha 
permitido evidenciar cambios de tendencia, escalones o pulsos en la 
evolución de las resistencias antibióticas en la UE. 
2. 	 Las ralentizaciones y reversiones de tendencias crecientes demostradas 
constituyen hitos de especial relevancia en la lucha contra la resistencia 
antimicrobiana en Europa. 
3. 	 Se ha demostrado a través de un modelo econométrico SARIMA que se ha 
producido un cambio de tendencia en la resistencia de E. coli a C3G y de 
K. pneumoniae a fluoroquinolonas en la UE consistiendo en una 
ralentización de la tendencia creciente. 
4. 	 Se ha demostrado a través de un modelo econométrico SARIMA que se ha 
producido un cambio de tendencia en la resistencia en la UE de E. coli a 
fluoroquinolonas, de K. pneumoniae a C3G y de K. pneumoniae a 
carbapenemas, consistiendo en una inversión de la tendencia creciente en 
decreciente. 
5. 	 Para estas cinco series existe asociación temporal entre la vigencia de las 
Decisiones de la Unión Europea implementando medidas optimizando y 
restringiendo el uso de familias de antibióticos clave para el tratamiento de 
enfermedades humanas y animales a través de los procedimientos de 
arbitraje y las ralentizaciones y reversiones observadas en la tendencia 





The conclusions ofthis Doctoral Thesis are as follow: 
l. 	To the best of my knowledge, this is the first time that the econometric 
model Box Jenkins methodology for analysis of temporal series is used for 
characterising EU prevalence of antimicrobial resistance, proving 
tendency changes, steps or peaks in antimicrobial resistance in EU. 
2. 	 These brakes and reversions in the EU antimicrobial resistance prevalence 
already proved constitute noteworthy milestones in antimicrobial 
resistance tackling in Europe. 
3. 	 lt has been proved through a SARIMA econometric modela modification 
in the growing tendency of E. coli resistance to third generation 
cephalosporins and K pneumoniae resistance to fluoroquinolones in the 
EU, consisting in a slowdown of increasing tendency towards a much 
softer slope. 
4. 	 It has been proved through a SARIMA econometric model a modification 
in the growing tendency of E. coli resistance to fluoroquinolones, K. 
pneumoniae resistan.ce to third generation cephalosporins and K 
pneumoniae resistance to carbapenemems in the EU, consisting m a 
reversion of increasing tendency towards a descending slope. 
5. 	 For these five series there is a temporal association between enforcement 
of EU Decisions implementing measures optimising and restricting 
antibiotic use of classes of antibiotics key for treatment of diseases in 
human and animals throughout referral procedures and EU antimicrobial 
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MUESTRAS ANALIZADAS Y MUESTRAS RESISTENTES PARA CADA 
UNA DE LAS SERIES ANALIZADASt POR PAÍS Y AÑO. 
l. 	Resistencia a fluoroquinolonas en E. coli desde 2006 a 2015 en la Unión 
Europea Muestras resistentes (R) y total de muestras (N) analizadas en 
EARS-Net. Población de los estados miembros (EUROSTA'I). 
Pafs Allo Muestras resistentes ( R) Muestras totales (N) %R/N Población 
Austria 2006 544 2.463 22,09 8.254.298 
Bélgica 2006 301 1.554 19,37 10.511.382 
Bulgaria 2006 50 191 26,18 7.629.371 
Chipre 2006 31 89 34,83 744.013 
República Checa 2006 498 2.144 23,23 10.223.577 
Dinamarca 2006 157 2.370 6,62 5.427.459 
Estonia 2006 13 198 6,57 1.350.700 
Finlandia 2006 154 1.875 8,21 5.255.580 
Francia 2006 916 6.627 13,82 63.229.635 
Alemania 2006 248 847 29,28 82.437.995 
Grecia 2006 181 1.250 14,48 11.004.716 
Hungría 2006 285 1.071 26,61 10.076.581 
Islandia 2006 14 121 11,57 299.891 
Irlanda 2006 340 1.621 20,97 4.208.156 
Italia 2006 229 852 26,88 58.064.214 
Letonia 2006 6 60 10,00 2.227.874 
Lituania 2006 21 171 12,28 3.289.835 
Luxemburgo 2006 33 167 19,76 469.086 
Malta 2006 30 94 31,91 404.999 
Holanda 2006 318 2.838 11,21 16.334.210 
Noruega 2006 72 1.479 4,87 4.640.219 
Polonia 2006 42 206 20,39 38.157.055 
Portugal 2006 357 1.290 27,67 10.511.988 
Rumania 2006 16 39 41,03 21.257.016 
Eslovenia 2006 109 717 15,20 2.003.358 
Espafta 2006 941 3.360 28,01 44.009.971 
Reino Unido 2006 429 2.155 19,91 60.620.361 
Austria 2007 650 2.531 25,68 8.282.984 
Bélgica 2007 267 1.393 19,17 10.584.534 
Bulgaria 2007 44 127 34,65 7.572.673 
Chipre 2007 43 109 39,45 757.916 
República Checa 2007 581 2.406 24,15 10.254.233 
Dinamarca 2007 262 2.818 9,30 5.447.084 
Estonia 2007 14 208 6,73 1.342.920 
Finlandia 2007 151 1.949 7,75 5.276.955 
Francia 2007 1.181 7.984 14,79 63.645.065 
Alemania 2007 289 972 29,73 82.314.906 
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Grecia 2007 235 1.227 19,15 11.036.008 
Hungria 2007 307 1.167 26,31 10.066.158 
Islandia 2007 15 90 16,67 307.672 
Irlanda 2007 371 1.741 21,31 4.340.118 
Italia 2007 308 977 31,53 58.223.744 
Letonia 2007 13 76 17,11 2.208.840 
Lituania 2007 22 232 9,48 3.249.983 
Luxemburgo 2007 59 275 21,45 476.187 
Malta 2007 41 117 35,04 405.616 
Holanda 2007 343 2.725 12,59 16.357.992 
Noruega 2007 117 1.651 7,09 4.681.134 
Polonia 2007 33 256 12,89 38.125.479 
Portugal 2007 414 1.387 29,85 10.532.588 
Runlania 2007 16 60 26,67 21.130.503 
Eslovenia 2007 146 851 17,16 2.010.377 
Espafta 2007 1.114 3.659 30,45 44.784.666 
Reino Unido 2007 383 2.140 17,90 61.073.279 
A.ustria 2008 682 2.975 22,92 8.307.989 
Bélgica 2008 223 1.324 16,84 10.666.866 
Bulgaria 2008 46 146 31,51 7.518.002 
Chipre 2008 54 119 45,38 776.333 
República Checa 2008 712 2.736 26,02 10.343.422 
Dinamarca 2008 307 3.018 10,17 5.475.791 
Estonia 2008 17 252 6,75 1.338.440 
Finlandia 2008 184 2.109 8,72 5.300.484 
Francia 2008 1.175 7.485 15,70 64.007.193 
Alemania 2008 377 1.610 23,42 82.217.837 
Grecia 2008 324 1.446 22,41 11.060.937 
Hungria 2008 273 1.045 26,12 10.045.401 
Islandia 2008 7 115 6,09 315.459 
Irlanda 2008 420 1.856 22,63 4.457.765 
Italia 2008 341 907 37,60 58.652.875 
Letonia 2008 13 90 14,44 2.191.810 
Lituania 2008 42 304 13,82 3.212.605 
Luxemburgo 2008 67 303 22,11 483.799 
Malta 2008 43 128 33,59 407.832 
Holanda 2008 322 2.237 14,39 16.405.399 
Noruega 2008 131 1.786 7,33 4.737.171 
Polonia 2008 17 84 20,24 38.115.641 
Portugal 2008 451 1.577 28,60 10.553.339 
RuJnania 2008 14 52 26,92 20.635.460 
Eslovenia 2008 148 874 16,93 2.010.269 
Espafta 2008 1.174 3.610 32,52 45.668.939 
Reino Unido 2008 358 2.370 15,11 61.571.647 
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A.ustria 2009 536 2.616 20,49 8.335.003 
Bélgíca 2009 300 1.504 19,95 10.753.080 
Bulgaria 2009 54 193 27,98 7.467.119 
Chipre 2009 59 136 43,38 796.930 
República Checa 2009 639 2.758 23,17 10.425.783 
Dinamarca 2009 449 3.406 13,18 5.511.451 
Estonia 2009 25 302 8,28 1.335.740 
Finlandia 2009 204 2.223 9,18 5.326.314 
Francia 2009 1.550 8.353 18,56 64.350.226 
Alemania 2009 652 2.786 23,40 82.002.356 
Grecia 2009 423 1.806 23,42 11.094.745 
Hungria 2009 319 1.046 30,50 10.030.975 
Islandia 2009 7 99 7,07 319.368 
Irlanda 2009 435 2.005 21,70 4.521.322 
Italia 2009 312 863 36,15 59.000.586 
Letonia 2009 20 85 23,53 2.162.834 
Lituania 2009 43 295 14,58 3.183.856 
Luxemburgo 2009 77 301 25,58 493.500 
Malta 2009 48 158 30,38 410.926 
Holanda 2009 262 2.377 11,02 16.485.787 
Noruega 2009 159 1.830 8,69 4.799.252 
Polonia 2009 131 567 23,10 38.135.876 
Portugal 2009 547 1.973 27,72 10.563.014 
Rulnania 2009 10 55 18,18 20.440.290 
Eslovenia 2009 163 893 18,25 2.032.362 
Espafta 2009 1.200 3.810 31,50 46.239.273 
Reino Unido 2009 745 4.130 18,04 62.042.343 
A.ustria 2010 611 2.925 20,89 8.351.643 
Bélgíca 2010 384 1.782 21,55 10.839.905 
Bulgaria 2010 50 151 33,11 7.421.766 
Chipre 2010 59 138 42,75 819.140 
República Checa 2010 564 2.481 22,73 10.462.088 
Dinamarca 2010 435 3.166 13,74 5.534.738 
Estonia 2010 22 263 8,37 1.333.290 
Finlandia 2010 235 2.550 9,22 5.351.427 
Francia 2010 1.580 9.007 17,54 64.658.856 
Alemania 2010 747 3.017 24,76 81.802.257 
Grecia 2010 370 1.516 24,41 11.119.289 
Hungria 2010 500 1.367 36,58 10.014.324 
Islandia 2010 10 95 10,53 317.630 
Irlanda 2010 484 2.117 22,86 4.549.428 
Italia 2010 955 2.436 39,20 59.190.143 
Letonia 2010 14 97 14,43 2.120.504 
Lituania 2010 45 333 13,51 3.141.976 
Luxemburgo 2010 93 354 26,27 502.066 
Malta 2010 66 192 34,38 414.027 
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Holanda 2010 463 3.409 13,58 16.574.989 
Nomega 2010 198 2.267 8,73 4.858.199 
Polonia 201 O 178 691 25,76 38.022.869 
Portugal 2010 524 1.921 27,28 10.573.479 
Rumania 2010 8 33 24,24 20.294.683 
Eslovenia 2010 184 952 19,33 2.046.976 
Espafta 2010 1.866 5.696 32,76 46.486.619 
Reíno Unido 2010 833 4.815 17,30 62.510.197 
Austria 2011 704 3.162 22,26 8.375.164 
Bélgica 2011 764 3.549 21,53 11.000.638 
Bulgaria 2011 54 179 30,17 7.369.431 
Chipre 2011 65 137 47,45 839.751 
República Checa 2011 630 2.682 23,49 10.486.731 
Dinamarca 2011 504 3.583 14,07 5.560.628 
Estonia 2011 31 312 9,94 1.329.660 
Finlandia 2011 331 3.020 10,96 5.375.276 
Francia 2011 1.558 8.694 17,92 64.978.721 
Alemania 2011 863 3.636 23,73 80.222.065 
Grecia 2011 381 1.433 26,59 11.123.392 
Hungría 2011 378 1.213 31,16 9.985.722 
Islandia 2011 17 121 14,05 318.452 
Irlanda 2011 494 2.153 22,94 4.570.881 
Italia 2011 770 1.899 40,55 59.364.690 
Letonia 2011 22 131 16,79 2.074.605 
Litullllia 2011 49 381 12,86 3.052.588 
Luxemburgo 2011 85 353 24,08 511.840 
Malta 2011 70 219 31,96 414.989 
Holanda 2011 632 4.427 14,28 16.655.799 
Nomega 2011 225 2.505 8,98 4.920.305 
Polonia 2011 312 1.141 27,34 38.062.718 
Portugal 2011 522 1.917 27,23 10.572.721 
Rumania 2011 14 so 28,00 20.199.059 
Eslovenia 2011 207 1.002 20,66 2.050.189 
Espafta 2011 1.930 5.597 34,48 46.667.174 
Reíno Unido 2011 976 5.564 17,54 63.022.532 
Austria 2012 742 3.610 20,55 8.408.121 
Bélgica 2012 779 3.515 22,16 11.094.850 
Bulgaria 2012 76 223 34,08 7.327.224 
Chipre 2012 74 176 42,05 862.011 
RepúblicaCheca 2012 589 2.809 20,97 10.505.445 
Dinamarca 2012 554 3.923 14,12 5.580.516 
Estonia 2012 43 304 14,14 1.325.217 
Finlandia 2012 371 3.162 11,73 5.401.267 
Francia 2012 1.690 9.470 17,85 65.276.983 
Alemania 2012 884 4.188 21,11 80.327.900 
Grecia 2012 399 1.372 29,08 11.086.406 
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Hungria 2012 403 1.393 28,93 9.931.925 
Islandia 2012 13 134 9,70 319.575 
Irlanda 2012 578 2.380 24,29 4.582.707 
Italia 2012 1.228 2.920 42,05 59.394.207 
Letonia 2012 22 152 14,47 2.044.813 
Lituania 2012 67 456 14,69 3.003.641 
LuxembUigO 2012 80 334 23,95 524.853 
Malta 2012 69 216 31,94 417.546 
Holanda 2012 726 4.697 15,46 16.730.348 
Noruega 2012 321 2.843 11,29 4.985.870 
Polonia 2012 303 1.033 29,33 38.063.792 
Portugal 2012 654 2.158 30,31 10.542.398 
RllmaDia 2012 54 186 29,03 20.095.996 
Eslovenia 2012 250 1.168 21,40 2.055.496 
Espafla 2012 1.914 5.654 33,85 46.818.219 
Reino Unido 2012 1.034 6.241 16,57 63.495.303 
Austria 2013 940 4.279 21,97 8.451.860 
Bélgica 2013 944 4.113 22,95 11.161.642 
Bulgaria 2013 70 187 37,43 7.284.552 
Chipre 2013 84 162 51,85 865.878 
República Checa 2013 613 2.953 20,76 10.516.125 
Dinamarca 2013 493 3.963 12,44 5.602.628 
Estonia 2013 40 338 11,83 1.320.174 
Finlandia 2013 479 3.618 13,24 5.426.674 
Francia 2013 1.685 10.069 16,73 65.600.350 
Alemania 2013 1.163 5.254 22,14 80.523.746 
Grecia 2013 383 1.240 30,89 11.003.615 
Hungria 2013 433 1.432 30,24 9.908.798 
Islandia 2013 17 116 14,66 321.857 
Irlanda 2013 599 2.478 24,17 4.591.087 
Italia 2013 1.658 3.928 42,21 59.685.227 
Letonia 2013 25 134 18,66 2.023.825 
Lituania 2013 69 433 15,94 2.971.905 
LuxembUigO 2013 82 295 27,80 537.039 
Malta 2013 74 248 29,84 421.364 
Holanda 2013 669 4.730 14,14 16.779.575 
Noruega 2013 324 2.975 10,89 5.051.275 
Polonia 2013 283 1.035 27,34 38.062.535 
Portugal 2013 849 2.685 31,62 10.487.289 
RllmaDia 2013 93 300 31,00 20.020.074 
Eslovenia 2013 243 1.224 19,85 2.058.821 
Espafta 2013 2.068 5.926 34,90 46.727.890 
Reino Unido 2013 1.141 6.998 16,30 63.905.297 
Austria 2014 920 4.642 19,82 8.506.889 
Bélgica 2014 694 2.599 26,70 11.203.992 
Bulgaria 2014 83 215 38,60 7.245.677 
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Chipre 2014 71 153 46,41 858.000 
República Checa 2014 643 2.976 21,61 10.512.419 
Dinamarca 2014 550 4.489 12,25 5.627.235 
Estonia 2014 50 407 12,29 1.315.819 
Finlandia 2014 440 3.987 11,04 5.451.270 
Francia 2014 1.819 10.307 17,65 65.889.148 
Alemania 2014 1.269 6.163 20,59 80.767.463 
Grecia 2014 362 1.105 32,76 10.926.807 
Hungría 2014 459 1.614 28,44 9.877.365 
Islandia 2014 11 141 7,80 325.671 
Irlanda 2014 663 2.703 24,53 4.605.501 
Italia 2014 1.602 3.647 43,93 60.782.668 
Letonia 2014 32 181 17,68 2.001.468 
Lituania 2014 76 592 12,84 2.943.472 
Luxemburgo 2014 91 368 24,73 549.680 
Malta 2014 81 279 29,03 425.384 
Holanda 2014 858 6.444 13,31 16.829.289 
Noruega 2014 376 3.415 11,01 5.107.970 
Polonia 2014 309 1.057 29,23 38.017.856 
Portugal 2014 1.627 5.027 32,37 10.427.301 
R.unlania 2014 96 307 31,27 19.947.311 
Eslovenia 2014 283 1.216 23,27 2.061.085 
Espafta 2014 1.980 5.818 34,03 46.512.199 
Reino Unido 2014 1.164 6.921 16,82 64.351.155 
Austria 2015 986 4808 20,51 8.576.261 
Bélgica 2015 682 2565 26,59 11.208.986 
Bulgaria 2015 72 204 35,29 7.202.198 
Chipre 2015 56 123 45,53 847.008 
RepúblicaCheca 2015 715 3165 22,59 10.538.275 
Dinamarca 2015 544 4570 11,90 5.659.715 
Estonia 2015 39 256 15,23 1.313.271 
Finlandia 2015 492 4404 11,17 5.471.753 
Francia 2015 1952 10998 17,75 66.415.161 
Alemania 2015 1774 8712 20,36 81.197.537 
Grecia 2015 364 1191 30,56 10.858.018 
Hungría 2015 586 2021 29,00 9.855.571 
Islandia 2015 11 162 6,79 329.100 
Irlanda 2015 607 2631 23,07 4.628.949 
Italia 2015 2485 5590 44,45 60.795.612 
Letonia 2015 54 194 27,84 1.986.096 
Lituania 2015 120 583 20,58 2.921.262 
Luxemburgo 2015 84 347 24,21 562.958 
Malta 2015 89 238 37,39 429.344 
Holanda 2015 709 5379 13,18 16.900.726 
Noruega 2015 337 3298 10,22 5.166.493 
Polonia 2015 438 1571 27,88 38.005.614 
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Portugal 2015 1593 5371 29,66 10.374.822 
Rumania 2015 114 371 30,73 19.870.647 
Eslovenia 2015 326 1325 24,60 2.062.874 
Espafta 2015 2046 6484 31,55 46.449.565 
Reino Unido 2015 923 5856 15,76 64.875.165 
2. 	 Resistencia a fluoroquinolonas en K. pneumoniae desde 2006 a 2015 en la 
Unión Europea Muestras resistentes (R.) y total de muestras (N) 
analizadas en EARS-Net. Población de los estados miembros 
(EUROSTA'D. 
Pafs Afto Muestras resistentes ( R) Muestras totales (N) %R/N Población 
Austria 2006 35 432 8,10 8.254.298,00 
Bulgaria 2006 13 55 23,64 7.629.371,00 
Chipre 2006 3 26 11,54 744.013,00 
República Checa 2006 535 1.129 47,39 10.223.577,00 
Dinamarca 2006 32 527 6,07 5.427.459,00 
Estonia 2006 2 41 4,88 1.350.700,00 
Finlandia 2006 9 228 3,95 5.255.580,00 
Francia 2006 80 938 8,53 63.229.635,00 
Alemania 2006 18 147 12,24 82.437.995,00 
Grecia 2006 417 840 49,64 11.004.716,00 
Hungría 2006 35 273 12,82 10.076.581 ,00 
Islandia 2006 o 12 0,00 299.891,00 
Irlanda 2006 32 203 15,76 4.208.156,00 
Italia 2006 71 308 23,05 58.064.214,00 
Letonia 2006 7 27 25,93 2.227.874,00 
Lituania 2006 35 2,86 3.289.835,00 
Luxemburgo 2006 18 5,56 469.086,00 
Malta 2006 2 32 6,25 404.999,00 
Holanda 2006 19 441 4,31 16.334.210,00 
Noruega 2006 17 248 6,85 4.640.219,00 
Polonia 2006 12 42 28,57 38.157.055,00 
Portugal 2006 61 310 19,68 10.511.988,00 
Rumania 2006 10 29 34,48 21.257.016,00 
Eslovenia 2006 31 145 21,38 2.003.358,00 
Espafta 2006 47 563 8,35 44.009.971,00 
Reino Unido 2006 48 381 12,60 60.620.361,00 
Austria 2007 56 445 12,58 8.282.984,00 
Bulgaria 2007 12 29 41,38 7 .572.673,00 
Chipre 2007 9 39 23,08 757.916,00 
República Checa 2007 595 1.230 48,37 10.254.233,00 
Dinamarca 2007 98 733 13,37 5.447.084,00 
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Estonia 2007 56 1,79 1.342.920,00 
Finlandia 2007 2 273 0,73 5.276.955,00 
Francia 2007 165 1.175 14,04 63.645.065,00 
Aleinania 2007 16 173 9,25 82.314.906,00 
Grecia 2007 533 968 55,06 11.036.008,00 
Hungría 2007 71 320 22,19 10.066.158,00 
Islandia 2007 o 26 0,00 307.672,00 
Irlanda 2007 38 230 16,52 4.340.118,00 
Italia 2007 101 370 27,30 58.223.744,00 
Letonia 2007 7 26 26,92 2.208.840,00 
Lituania 2007 3 39 7,69 3.249.983,00 
Luxemburgo 2007 6 52 11,54 476.187,00 
Malta 2007 3 28 10,71 405.616,00 
Holanda 2007 22 478 4,60 16.357 .992,00 
Noruega 2007 14 308 4,55 4.681.134,00 
Polonia 2007 32 3,13 38.125.479,00 
Portugal 2007 67 366 18,31 10.532.588,00 
Rumania 2007 7 30 23,33 21.130.503,00 
Eslovenia 2007 45 170 26,47 2.010.377,00 
Espafta 2007 103 617 16,69 44. 784.666,00 
Reino Unido 2007 41 346 11,85 61.073.279,00 
Austria 2008 68 581 11,70 8.307.989,00 
Bulgaria 2008 25 48 52,08 7.518.002,00 
Chipre 2008 14 62 22,58 776.333,00 
República Checa 2008 769 1.492 51,54 10.343 .422,00 
Dinamarca 2008 118 739 15,97 5.475.791,00 
Estonia 2008 4 61 6,56 1.338.440,00 
Finlandia 2008 6 287 2,09 5.300.484,00 
Francia 2008 215 1.045 20,57 64.007.193,00 
Aleinania 2008 36 235 15,32 82.217.837,00 
Grecia 2008 686 1.067 64,29 11.060.937,00 
Hungría 2008 120 365 32,88 10.045.401,00 
Islandia 2008 2 24 8,33 315.459,00 
Irlanda 2008 32 302 10,60 4.457.765,00 
Italia 2008 85 309 27,51 58.652.875,00 
Letonia 2008 18 40 45,00 2.191.810,00 
Lituania 2008 12 52 23,08 3.212.605,00 
Luxemburgo 2008 6 51 11,76 483.799,00 
Malta 2008 3 36 8,33 407.832,00 
Holanda 2008 30 459 6,54 16.405.399,00 
Noruega 2008 13 347 3,75 4.737.171,00 
Polonia 2008 6 19 31,58 38.115.641,00 
Portugal 2008 115 528 21,78 10.553 .339,00 
Rumania 2008 5 20,00 20.635.460,00 
Eslovenia 2008 40 157 25,48 2.010.269,00 
Espafta 2008 95 639 14,87 45.668.939,00 
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Reino Unido 2008 23 328 7,01 61.571.647,00 
Austria 2009 51 604 8,44 8.335.003,00 
Bulgaria 2009 46 95 48,42 7 .467.119,00 
Chipre 2009 23 53 43,40 796.930,00 
República Checa 2009 768 1.415 54,28 10.425.783,00 
Dinamarca 2009 128 791 16,18 5.511.451,00 
Estonia 2009 11 58 18,97 1.335.740,00 
Finlandia 2009 12 375 3,20 5.326.314,00 
Francia 2009 325 1.352 24,04 64.350.226,00 
Alemania 2009 71 479 14,82 82.002.356,00 
Grecia 2009 1.067 1.626 65,62 11.094.745,00 
Hungría 2009 118 355 33,24 10.030.975,00 
Islandia 2009 o 26 0,00 319.368,00 
Irlanda 2009 34 315 10,79 4.521.322,00 
Italia 2009 61 299 20,40 59.000.586,00 
Letonia 2009 15 44 34,09 2.162.834,00 
Lituania 2009 25 67 37,31 3.183.856,00 
Luxemburgo 2009 6 28 21,43 493.500,00 
Malta 2009 38 2,63 410.926,00 
Holanda 2009 16 393 4,07 16.485.787,00 
Noruega 2009 22 392 5,61 4.799.252,00 
Polonia 2009 45 139 32,37 38.135 .876,00 
Portugal 2009 148 537 27,56 10.563.014,00 
Rumania 2009 2 19 10,53 20.440.290,00 
Eslovenia 2009 51 189 26,98 2.032.362,00 
Espafta 2009 99 627 15,79 46.239.273,00 
Reino Unido 2009 38 660 5,76 62.042.343,00 
Austria 2010 131 720 18,19 8.351.643,00 
Bulgaria 2010 66 126 52,38 7 .421. 766,00 
Chipre 2010 26 67 38,81 819.140,00 
República Checa 2010 696 1.263 55,11 10.462.088,00 
Dinamarca 2010 76 673 11,29 5.534.738,00 
Estnnia 2010 16 64 25,00 1.333.290,00 
Finlandia 2010 10 401 2,49 5.351.427,00 
Francia 2010 333 1.527 21,81 64.658.856,00 
Alemania 2010 71 478 14,85 81.802.257,00 
Grecia 2010 1.188 1.676 70,88 11.119.289,00 
Hungría 2010 216 504 42,86 10.014.324,00 
Islandia 2010 o 24 0,00 317.630,00 
Irlanda 2010 26 318 8,18 4.549.428,00 
Italia 2010 268 696 38,51 59.190.143,00 
Letonia 2010 33 63 52,38 2.120.504,00 
Lituania 2010 29 80 36,25 3.141.976,00 
Luxemburgo 2010 4 59 6,78 502.066,00 
Malta 2010 9 57 15,79 414 .027,00 
Holanda 2010 45 644 6,99 16.574.989,00 
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Noruega 2010 35 476 7~5 4.858.199,00 
Polonia 2010 73 221 33,03 38.022.869,00 
Portugal 2010 180 574 31,36 10.573.479,00 
Rumania 2010 5 17 29,41 20.294.683,00 
Eslovenia 2010 49 196 25,00 2.046.976,00 
Espal!a 2010 158 1.161 13,61 46.486.619,00 
Reino Unido 2010 57 768 7,42 62.510.197 ,00 
Austria 2011 132 797 16,56 8.375.164,00 
Bulgaria 2011 62 121 51,24 7 .369.431,00 
Chipre 2011 30 83 36,14 839.751,00 
República Checa 2011 680 1.287 52,84 10.486.731,00 
Dinamarca 2011 103 888 11,60 5.560.628,00 
Estonia 2011 20 91 21,98 1.329.660,00 
Finlandia 2011 11 404 2,72 5.375.276,00 
Francia 2011 471 1.683 27,99 64.978.721,00 
Aleinaoia 2011 73 519 14,07 80.222.065,00 
Grecia 2011 1.181 1.635 72,23 11.123 .392,00 
Hungría 2011 214 420 50,95 9.985.722,00 
Islandia 2011 24 4,17 318.452,00 
Irlanda 2011 27 303 8,91 4.570.881,00 
Italia 2011 273 597 45,73 59.364.690,00 
Letonia 2011 24 63 38,10 2.074.605,00 
Lituania 2011 75 137 54,74 3.052.588,00 
Luxemburgo 2011 16 48 33,33 511.840,00 
Malta 2011 7 52 13,46 414.989,00 
Holanda 2011 53 728 7,28 16.655.799,00 
Noruega 2011 15 427 3,51 4.920.305,00 
Polonia 2011 213 369 57,72 38.062.718,00 
Portugal 2011 224 617 36,30 10.572.721,00 
Rumania 2011 3 10 30,00 20.199.059,00 
Eslovenia 2011 82 232 35,34 2.050.189,00 
Espal!a 2011 195 1.145 17,03 46.667.174,00 
Reino Unido 2011 45 985 4,57 63.022.532,00 
Austria 2012 128 829 15,44 8.408.121,00 
Bulgaria 2012 60 127 47,24 7.327.224,00 
Chipre 2012 14 65 21,54 862.011,00 
República Checa 2012 705 1.399 50,39 10.505 .445,00 
Dinamarca 2012 83 941 8,82 5.580.516,00 
Estnnia 2012 15 87 17,24 1.325.217,00 
Finlandia 2012 11 536 2,05 5.401.267,00 
Francia 2012 413 1.691 24,42 65.276.983,00 
Aleinaoia 2012 91 663 13,73 80.327 .900,00 
Grecia 2012 995 1.428 69,68 11.086.406,00 
Hungría 2012 202 485 41,65 9.931.925,00 
Islandia 2012 14 7,14 319.575,00 
Irlanda 2012 25 338 7,40 4.582. 707,00 
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Italia 2012 417 835 49,94 59.394.207,00 
Letonia 2012 36 78 46,15 2.044.813,00 
Lituania 2012 102 184 55,43 3.003.641,00 
Luxemburgo 2012 16 50 32,00 524.853,00 
Malta 2012 15 57 26,32 417.546,00 
Holanda 2012 36 670 5,37 16. 730.348,00 
Noruega 2012 24 596 4,03 4.985.870,00 
Polonia 2012 216 359 60,17 38.063.792,00 
Portugal 2012 278 777 35,78 10.542.398,00 
Rumania 2012 50 100 50,00 20.095 .996,00 
Eslovenia 2012 84 254 33,07 2.055.496,00 
Espal!a 2012 190 1.150 16,52 46.818.219,00 
Reino Unido 2012 77 1.036 7,43 63.495.303,00 
Austria 2013 146 925 15,78 8.451.860,00 
Bulgaria 2013 63 138 45,65 7.284.552,00 
Chipre 2013 16 68 23,53 865.878,00 
República Checa 2013 616 1.291 47,71 10.516.125,00 
Dinamarca 2013 78 874 8,92 5.602.628,00 
Estonia 2013 24 90 26,67 1.320.174,00 
Finlandia 2013 14 537 2,61 5.426.674,00 
Francia 2013 564 1.916 29,44 65.600.350,00 
Alemania 2013 110 745 14,77 80.523.746,00 
Grecia 2013 792 1.172 67,58 11.003.615,00 
Hungría 2013 209 555 37,66 9.908.798,00 
Islandia 2013 o 28 0,00 321.857,00 
Irlanda 2013 46 316 14,56 4.591.087,00 
Italia 2013 777 1.428 54,41 59.685.227,00 
Letonia 2013 38 88 43,18 2.023.825,00 
Lituania 2013 65 144 45,14 2.971.905,00 
Luxemburgo 2013 12 53 22,64 537.039,00 
Malta 2013 19 69 27,54 421.364,00 
Holanda 2013 39 638 6,11 16. 779.575,00 
Noruega 2013 30 616 4,87 5.051.275,00 
Polonia 2013 262 374 70,05 38.062.535,00 
Portugal 2013 325 911 35,68 10.487.289,00 
Rumania 2013 110 213 51,64 20.020.074,00 
Eslovenia 2013 80 245 32,65 2.058.821,00 
Es palla 2013 271 1.241 21,84 46. 727.890,00 
Reino Unido 2013 100 1.155 8,66 63.905.297,00 
Austria 2014 101 971 10,40 8.506.889,00 
Bulgaria 2014 76 151 50,33 7.245.677,00 
Chipre 2014 21 80 26,25 858.000,00 
República Checa 2014 664 1.382 48,05 10.512.419,00 
Dinamarca 2014 65 943 6,89 5.627.235,00 
Estnnia 2014 29 133 21,80 1.315.819,00 
Finlandia 2014 27 581 4,65 5.451.270,00 
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Francia 2014 674 2.175 30,99 65.889.148,00 
Alemania 2014 124 980 12,65 80.767.463,00 
Grecia 2014 719 1.063 67,64 10.926.807 ,00 
Hungría 2014 224 641 34,95 9.877.365,00 
Islandia 2014 28 3,57 325.671,00 
Irlanda 2014 48 355 13,52 4.605.501,00 
Italia 2014 721 1.295 55,68 60.782.668,00 
Letonia 2014 52 116 44,83 2.001.468,00 
Lituania 2014 70 154 45,45 2.943.472,00 
Luxemburgo 2014 21 66 31,82 549.680,00 
Malta 2014 34 101 33,66 425.384,00 
Holanda 2014 42 886 4,74 16.829.289,00 
Noruega 2014 46 746 6,17 5.107.970,00 
Polonia 2014 309 455 67,91 38.017.856,00 
Portugal 2014 625 1.712 36,51 10.427.301,00 
Rumania 2014 171 257 66,54 19.947.311,00 
Eslovenia 2014 76 233 32,62 2.061.085,00 
Espal!a 2014 236 1.266 18,64 46.512.199,00 
Reino Unido 2014 87 1.130 7,70 64.351.155,00 
Austria 2015 143 1.029 13,90 8.576.261,00 
Bulgaria 2015 36 96 37,50 7 .202.198,00 
Chipre 2015 24 62 38,71 847.008,00 
República Checa 2015 692 1.416 48,87 10.538.275,00 
Dinamarca 2015 50 935 5,35 5.659.715,00 
Estonia 2015 21 62 33,87 1.313.271,00 
Finlandia 2015 22 658 3,34 5.471.753,00 
Francia 2015 716 2.332 30,70 66.415 .161,00 
Alemania 2015 197 1.517 12,99 81.197.537,00 
Grecia 2015 771 1.161 66,41 10.858.018,00 
Hungría 2015 258 700 36,86 9.855.571,00 
Islandia 2015 35 2,86 329.100,00 
Irlanda 2015 66 388 17,01 4.628.949,00 
Italia 2015 1.075 2.000 53,75 60.795.612,00 
Letonia 2015 47 112 41,96 1.986.096,00 
Lituania 2015 82 179 45,81 2.921.262,00 
Luxemburgo 2015 12 60 20,00 562.958,00 
Malta 2015 23 88 26,14 429.344,00 
Holanda 2015 62 908 6,83 16.900.726,00 
Noruega 2015 35 700 5,00 5.166.493,00 
Polonia 2015 421 659 63,88 38.005.614,00 
Portugal 2015 808 2.094 38,59 10.374.822,00 
Rumania 2015 164 267 61,42 19.870.647,00 
Eslovenia 2015 58 237 24,47 2.062.874,00 
Es palla 2015 325 1.508 21,SS 46.449.565,00 
Reino Unido 2015 136 1.026 13,26 64.875.165,00 
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3. 	 Resistencia a fluoroquinolonas en P. aeruginosa desde 2006 a 2015 en la 
Unión Europea Muestras resistentes (R) y total de muestras (N) 
analizadas en EARS-Net. Población de los estados miembros 
(EUROSTA'D. 
País Aflo Muestras resistentes ( R) Muestras totales (N) %R/N Población 
Austria 2006 58 391 14,83 8.254.298 
Bulgaria 2006 5 30 16,67 7.629.371 
Chipre 2006 10 37 27,03 744.013 
República Checa 2006 232 490 47,35 10.223.577 
Estonia 2006 4 41 9,76 1.350.700 
Finlandia 2006 28 162 17,28 5.255.580 
Francia 2006 228 995 22,91 63.229.635 
Alemania 2006 45 161 27,95 82.437.995 
Grecia 2006 370 814 45,45 11.004.716 
Hungría 2006 80 377 21,22 10.076.581 
Islandia 2006 o 9 0,00 299.891 
Irlanda 2006 21 127 16,54 4.208.156 
Italia 2006 66 183 36,07 58.064.214 
Letonia 2006 5 15 33,33 2.227.874 
Lituania 2006 6 13 46,15 3.289.835 
Luxemburgo 2006 2 20 10,00 469.086 
Malta 2006 12 50 24,00 404.999 
Holanda 2006 28 322 8,70 16.334.210 
Noruega 2006 8 92 8,70 4.640.219 
Polonia 2006 15 37 40,54 38.157.055 
Portugal 2006 55 266 20,68 10.511.988 
Rumania 2006 3 33,33 21.257.016 
Eslovenia 2006 15 72 20,83 2 .003.358 
Espal!a 2006 75 402 18,66 44.009.971 
Reino Unido 2006 25 331 7,55 60.620.361 
Austria 2007 62 407 15,23 8.282.984 
Bulgaria 2007 2 14 14,29 7.572.673 
Chipre 2007 12 52 23,08 757.916 
República Checa 2007 221 517 42,75 10.254.233 
Estonia 2007 4 45 8,89 1.342.920 
Finlandia 2007 20 183 10,93 5.276.955 
Francia 2007 306 1.291 23,70 63.645.065 
Alemania 2007 55 196 28,06 82.314.906 
Grecia 2007 396 796 49,75 11.036.008 
Hungría 2007 121 514 23,54 10.066.158 
Islandia 2007 o 11 0,00 307.672 
Irlanda 2007 30 170 17,65 4.340.118 
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Italia 2007 65 184 35,33 58.223.744 
Letonia 2007 2 16 12,50 2.208.840 
Lituania 2007 8 21 38,10 3.249.983 
Luxemburgo 2007 13 36 36,11 476.187 
Malta 2007 4 36 11,11 405.616 
Holanda 2007 18 338 5,33 16.357.992 
Noruega 2007 7 103 6,80 4.681.134 
Polonia 2007 25 67 37,31 38.125.479 
Portugal 2007 64 335 19,10 10.532.588 
Rumania 2007 4 25,00 21.130.503 
Eslovenia 2007 15 88 17,05 2.010.377 
Espal!a 2007 110 448 24,55 44.784.666 
Reino Unido 2007 32 353 9,07 61.073.279 
Austria 2008 61 506 12,06 8.307.989 
Bulgaria 2008 8 22 36,36 7.518.002 
Chipre 2008 16 42 38,10 776.333 
República Checa 2008 261 568 45,95 10.343.422 
Estonia 2008 7 40 17,50 1.338.440 
Finlandia 2008 27 175 15,43 5.300.484 
Francia 2008 250 1.131 22,10 64.007.193 
Alemania 2008 37 166 22,29 82.217.837 
Grecia 2008 434 901 48,17 11.060.937 
Hungría 2008 134 508 26,38 10.045.401 
Islandia 2008 o 7 0,00 315.459 
Irlanda 2008 30 189 15,87 4.457.765 
Italia 2008 60 165 36,36 58.652.875 
Letonia 2008 5 11 45,45 2.191.810 
Lituania 2008 7 20 35,00 3.212.605 
Luxemburgo 2008 5 33 15,15 483.799 
Malta 2008 6 31 19,35 407.832 
Holanda 2008 28 345 8,12 16.405.399 
Noruega 2008 4 148 2,70 4.737.171 
Polonia 2008 8 12,50 38.115.641 
Portugal 2008 106 458 23,14 10.553.339 
Rumania 2008 2 8 25,00 20.635.460 
Eslovenia 2008 23 95 24,21 2.010.269 
Es palla 2008 127 547 23,22 45.668.939 
Reino Unido 2008 24 314 7,64 61.571.647 
Austria 2009 66 512 12,89 8.335.003 
Bulgaria 2009 12 36 33,33 7.467.119 
Chipre 2009 8 62 12,90 796.930 
República Checa 2009 238 575 41,39 10.425.783 
Estonia 2009 8 43 18,60 1.335.740 
Finlandia 2009 25 233 10,73 5.326.314 
Francia 2009 299 1.204 24,83 64.350.226 
Alemania 2009 49 285 17,19 82.002.356 
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Grecia 2009 490 1.080 45,37 11.094.745 
Hungría 2009 137 513 26,71 10.030.975 
Islandia 2009 2 16 12,50 319.368 
Irlanda 2009 22 236 9,32 4.521.322 
Italia 2009 81 193 41,97 59.000.586 
Letonia 2009 2 17 11,76 2.162.834 
Lituania 2009 7 21 33,33 3.183.856 
Luxemburgo 2009 4 35 11,43 493.500 
Malta 2009 13 58 22,41 410.926 
Holanda 2009 16 230 6,96 16.485.787 
Noruega 2009 4 162 2,47 4.799.252 
Polonia 2009 38 149 25,50 38.135.876 
Portugal 2009 106 517 20,50 10.563.014 
Rumanía 2009 4 13 30,77 20.440.290 
Eslovenia 2009 14 107 13,08 2.032.362 
Espafia 2009 136 544 25,00 46.239.273 
Reino Unido 2009 44 624 7,05 62.042.343 
Austria 2010 78 500 15,60 8.351.643 
Bulgaria 2010 9 42 21,43 7.421.766 
Chipre 2010 8 47 17,02 819.140 
República Checa 2010 208 510 40,78 10.462.088 
Estonia 2010 2 10 20,00 1.333.290 
Finlandia 2010 31 280 11,07 5.351.427 
Francia 2010 269 1.181 22,78 64.658.856 
Alemania 2010 58 315 18,41 81.802.257 
Grecia 2010 450 985 45,69 11.119.289 
Hungría 2010 169 629 26,87 10.014.324 
Islandia 2010 2 12 16,67 317.630 
Irlanda 2010 23 218 10,55 4.549.428 
Italia 2010 145 467 31,05 59.190.143 
Letonia 2010 4 21 19,05 2.120.504 
Lituania 2010 5 31 16,13 3.141.976 
Luxemburgo 2010 7 32 21,88 502.066 
Malta 2010 10 42 23,81 414.027 
Holanda 2010 16 375 4).7 16.574.989 
Noruega 2010 6 165 3,64 4.858.199 
Polonia 2010 44 158 27,85 38.022.869 
Portugal 2010 108 533 20,26 10.573.479 
Rumanía 2010 5 9 55,56 20.294.683 
Eslovenia 2010 9 95 9,47 2.046.976 
Espafla 2010 186 749 24,83 46486619 
Reino Unido 2010 38 568 6,69 62.510.197 
Austria 2011 95 511 18,59 8.375.164 
Bulgaria 2011 14 47 29,79 7.369.431 
Chipre 2011 7 51 13,73 839.751 
República Checa 2011 152 448 33,93 10.486.731 
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Estonia 2011 16 6,25 1.329.660 
Finlandia 2011 36 233 15,45 5.375.276 
Francia 2011 419 1.554 26,96 64.978.721 
Alemania 2011 70 385 18,18 80.222.065 
Grecia 2011 362 933 38,80 11.123.392 
Hungría 2011 122 600 20,33 9.985.722 
Islandia 2011 16 6,25 318.452 
Irlanda 2011 11 179 6,15 4.570.881 
Italia 2011 83 318 26,10 59.364.690 
Letonia 2011 3 12 25,00 2.074.605 
Lituania 2011 5 30 16,67 3.052.588 
Luxemburgo 2011 6 32 18,75 511.840 
Malta 2011 8 42 19,05 414.989 
Holanda 2011 31 434 7,14 16.655.799 
Noruega 2011 8 147 5,44 4.920.305 
Polonia 2011 59 194 30,41 38.062.718 
Portugal 2011 132 516 25,58 10.572.721 
Rumania 2011 6 9 66,67 20.199.059 
Eslovenia 2011 11 118 9,32 2.050.189 
Espafta 2011 203 838 24,22 46.667.174 
Reino Unido 2011 36 585 6,15 63.022.532 
Austria 2012 70 487 14,37 8.408.121 
Bulgaria 2012 17 52 32,69 7.327.224 
Chipre 2012 8 52 15,38 862.0ll 
República Checa 2012 151 489 30,88 10.505.445 
Estonia 2012 5 32 15,63 1.325.217 
Finlandia 2012 26 327 7,95 5.401.267 
Francia 2012 383 1.723 22,23 65.276.983 
Alemania 2012 85 434 19,59 80.327.900 
Grecia 2012 383 864 44,33 11.086.406 
Hungría 2012 138 618 22,33 9.931.925 
Islandia 2012 10 10,00 319.575 
Irlanda 2012 32 215 14,88 4.582.707 
Italia 2012 212 675 31,41 59.394.207 
Letonia 2012 4 18 22,22 2 .044.813 
Lituania 2012 3 28 10,71 3.003.641 
Luxemburgo 2012 6 31 19,35 524.853 
Malta 2012 o 31 
º·ºº 
417.546 
Holanda 2012 24 395 6,08 16.730.348 
Noruega 2012 12 209 5,74 4.985.870 
Polonia 2012 47 176 26,70 38.063.792 
Portugal 2012 150 587 25,55 10.542.398 
Rumania 2012 24 45 53,33 20.095.996 
Eslovenia 2012 20 134 14,93 2.055.496 
Espa11.a 2012 178 848 20,99 46.818.219 
Reino Unido 2012 32 664 4,82 63.495.303 
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Austria 2013 81 533 15,20 8.451.860 
Bulgaria 2013 11 60 18,33 7.284.552 
Chipre 2013 5 47 10,64 865.878 
República Checa 2013 174 516 33,72 10.516.125 
Estonia 2013 5 20 25,00 1.320.174 
Finlandia 2013 36 317 11,36 5.426.674 
Francia 2013 395 1.863 21,20 65.600.350 
Alemania 2013 99 607 16,31 80.523.746 
Grecia 2013 371 853 43,49 11.003.615 
Hungría 2013 156 667 23,39 9.908.798 
Islandia 2013 o 11 0,00 321.857 
Irlanda 2013 25 205 12,20 4.591.087 
Italia 2013 222 773 28,72 59.685.227 
Letonia 2013 6 25 24,00 2.023.825 
Lituania 2013 4 37 10,81 2.971.905 
Luxemburgo 2013 7 34 20,59 537.039 
Malta 2013 2 25 8,00 421.364 
Holanda 2013 23 370 6,22 16.779.575 
Noruega 2013 18 205 8,78 5.051.275 
Polonia 2013 57 194 29,38 38.062.535 
Portugal 2013 176 735 23,95 10.487.289 
Rumania 2013 38 84 45,24 20.020.074 
Eslovenia 2013 15 133 11,28 2.058.821 
Espal!a 2013 187 825 22,67 46.727.890 
Reino Unido 2013 41 711 5,77 63.905.297 
Austria 2014 65 599 10,85 8.506.889 
Bulgaria 2014 13 48 27,08 7.245.677 
Chipre 2014 7 42 16,67 858.000 
República Checa 2014 146 447 32,66 10.512.419 
Estonia 2014 4 39 10,26 1.315.819 
Finlandia 2014 29 289 10,03 5.451.270 
Francia 2014 367 1.779 20,63 65.889.148 
Alemania 2014 81 623 13,00 80.767.463 
Grecia 2014 255 676 37,72 10.926.807 
Hungría 2014 183 743 24,63 9.877.365 
Islandia 2014 o 11 0,00 325.671 
Irlanda 2014 15 178 8,43 4.605.501 
Italia 2014 209 739 28,28 60.782.668 
Letonia 2014 3 18 16,67 2.001.468 
Lituania 2014 8 31 25,81 2.943.472 
Luxemburgo 2014 4 41 9,76 549.680 
Malta 2014 2 38 5,26 425.384 
Holanda 2014 36 541 6,65 16.829.289 
Noruega 2014 8 257 3,11 5.107.970 
Polonia 2014 65 184 35,33 38.017.856 
Portugal 2014 279 1.062 26,27 10.427.301 
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Rumania 2014 51 92 55,43 19.947.311 
Eslovenia 2014 25 112 22,32 2.061.085 
Espa11.a 2014 215 873 24,63 46.512.199 
Reino Unido 2014 34 629 5,41 64.351.155 
Austria 2015 68 659 10,32 8.576.261 
Bulgaria 2015 20 55 36,36 7.202.198 
Chipre 2015 5 43 11,63 847.008 
República Checa 2015 139 464 29,96 10.538.275 
Estonia 2015 o 18 0,00 1.313.271 
Finlandia 2015 27 302 8,94 5.471.753 
Francia 2015 370 1.939 19,08 66.415.161 
Alemania 2015 135 940 14,36 81.197.537 
Grecia 2015 226 662 34,14 10.858.018 
Hungría 2015 190 769 24,71 9.855.571 
Islandia 2015 12 8,33 329.100 
Irlanda 2015 19 194 9,79 4.628.949 
Italia 2015 266 1.080 24,63 60.795.612 
Letonia 2015 3 13 23,08 1.986.096 
Lituania 2015 11 41 26,83 2.921.262 
Luxemburgo 2015 5 28 17,86 562.958 
Malta 2015 3 25 12,00 429.344 
Holanda 2015 29 502 5,78 16.900.726 
Noruega 2015 12 230 5,22 5.166.493 
Polonia 2015 93 257 36,19 38.005.614 
Portugal 2015 269 1.185 22,70 10.374.822 
Rumania 2015 57 92 61,96 19.870.647 
Eslovenia 2015 20 141 14,18 2.062.874 
Espa11.a 2015 203 881 23,04 46.449.565 
Reino Unido 2015 46 522 8,81 64.875.165 
4. 	 Resistencia a C3G en E. coli desde 2006 a 2015 en la Unión Europea. 
Muestras resistentes (R) y total de muestras (N) analizadas en EARS-Net. 
Población de los estados miembros (EUROSTAT). 
País Ado Muestras resistentes ( R) Muestras totales (N) %R/N Población 
Austria 2006 164 2.471 6,64 8.254.298 
Bélgica 2006 47 1.615 2,91 10.511.382 
Bulgaria 2006 56 196 28,57 7.629.371 
Chipre 2006 14 90 15,56 744.013 
República Checa 2006 111 2.160 5,14 10.223.577 
Dinamarca 2006 45 1.839 2,45 5.427.459 
Estonia 2006 213 0,47 1.350.700 
Finlandia 2006 34 1.873 1,82 5.255.580 
Francia 2006 132 6.717 1,97 63.229.635 
Alemania 2006 36 848 4,25 82.437.995 
Grecia 2006 76 1.251 6,08 11.004.716 
Hungría 2006 56 1.128 4,96 10.076.581 
Islandia 2006 o 130 0,00 299.891 
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Irlanda 2006 57 1.627 3,50 4.208.156 
Italia 2006 67 910 7,36 58.064.214 
Letonia 2006 4 62 6,45 2.227.874 
Lituania 2006 8 171 4,68 3.289.835 
Luxemburgo 2006 3 167 1,80 469.086 
Malta 2006 4 94 4,26 404.999 
Holanda 2006 87 2.649 3,28 16.334.210 
Noruega 2006 22 1.573 1,40 4.640.219 
Polonia 2006 124 1.259 9,85 10.511.988 
Portugal 2006 9 206 4,37 38.157.055 
Rumania 2006 16 39 41,03 21.257.o16 
Eslovenia 2006 12 717 1,67 2.003.358 
Espafta 2006 240 3.362 7,14 44.009.971 
Reino Unido 2006 136 1.772 7,67 60.620.361 
Austria 2007 224 2.525 8,87 8.282.984 
Bélgica 2007 57 1.451 3,93 10.584.534 
Bulgaria 2007 29 127 22,83 7.572.673 
Chipre 2007 20 109 18,35 757.916 
RepúblicaCheca 2007 178 2.407 7,40 10.254.233 
Dinamarca 2007 57 1.756 3,25 5.447.084 
Estonia 2007 3 217 1,38 1.342.920 
Finlandia 2007 30 1.948 1,54 5.276.955 
Francia 2007 195 7.840 2,49 63.645.065 
Alemania 2007 75 974 7,70 82.314.906 
Grecia 2007 94 1.232 7,63 11.036.008 
Hungria 2007 62 1.146 5,41 10.066.158 
Islandia 2007 2 105 1,90 307.672 
Irlanda 2007 94 1.740 5,40 4.340.118 
Italia 2007 108 943 11,45 58.223.744 
Letonia 2007 11 76 14,47 2.208.840 
Lituania 2007 16 235 6,81 3.249.983 
Luxemburgo 2007 11 272 4,04 476.187 
Malta 2007 15 117 12,82 405.616 
Holanda 2007 109 2.546 4,28 16.357.992 
Noruega 2007 37 1.713 2,16 4.681.134 
Polonia 2007 6 256 2,34 38.125.479 
Portugal 2007 131 1.350 9,70 10.532.588 
Rumania 2007 17 62 27,42 21.130.503 
Eslovenia 2007 36 851 4,23 2.010.377 
Espafta 2007 273 3.665 7,45 44.784.666 
Reino Unido 2007 172 1.828 9,41 61.073.279 
Austria 2008 220 2.968 7,41 8.307.989 
Bélgica 2008 59 1.409 4,19 10.666.866 
Bulgaria 2008 43 147 29,25 7.518.002 
Chipre 2008 23 119 19,33 776.333 
RepúblicaCheca 2008 270 2.738 9,86 10.343.422 
Dinamarca 2008 101 2.489 4,06 5.475.791 
Estonia 2008 12 262 4,58 1.338.440 
Finlandia 2008 44 2.087 2,11 5.300.484 
Francia 2008 305 7.990 3,82 64.007.193 
Alemania 2008 78 1.613 4,84 82.217.837 
Grecia 2008 145 1.460 9,93 11.060.937 
Hungria 2008 97 1.057 9,18 10.045.401 
Islandia 2008 123 0,81 315.459 
Irlanda 2008 110 1.859 5,92 4.457.765 
Italia 2008 122 767 15,91 58.652.875 
Letonia 2008 10 90 11,11 2.191.810 
Lituania 2008 17 304 5,59 3.212.605 
Luxemburgo 2008 19 302 6,29 483.799 
Malta 2008 26 124 20,97 407.832 
Holanda 2008 105 2.272 4,62 16.405.399 
Noruega 2008 46 1.799 2,56 4.737.171 
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Polonia 2008 2 84 2,38 38.115.641 
Portugal 2008 160 1.584 10,10 10.553.339 
Rumania 2008 13 55 23,64 20.635.460 
Eslovenia 2008 37 874 4,23 2.010.269 
Espafta 2008 327 3.626 9,02 45.668.939 
Reino Unido 2008 152 2.193 6,93 61.571.647 
Austria 2009 196 2.597 7,55 8.335.003 
Bélgica 2009 103 1.596 6,45 10.753.080 
Bulgaria 2009 37 193 19,17 7.467.119 
Chipre 2009 19 136 13,97 796.930 
RepúblicaCheca 2009 270 2.759 9,79 10.425.783 
Dinamarca 2009 167 2.705 6,17 5.511.451 
Estonia 2009 7 319 2,19 1.335.740 
Finlandia 2009 61 2.176 2,80 5.326.314 
Francia 2009 568 8.449 6,72 64.350.226 
Alemania 2009 225 2.759 8,16 82.002.356 
Grecia 2009 184 1.815 10,14 11.094.745 
Hungria 2009 136 1.052 12,93 10.030.975 
Islandia 2009 2 110 1,82 319.368 
Irlanda 2009 129 1.986 6,50 4.521.322 
Italia 2009 117 687 17,03 59.000.586 
Letonia 2009 10 86 11,63 2.162.834 
Lituania 2009 23 293 7,85 3.183.856 
Luxemburgo 2009 25 301 8,31 493.500 
Malta 2009 23 158 14,56 410.926 
Holanda 2009 101 2.368 4,27 16.485.787 
Noruega 2009 42 1.846 2,28 4.799.252 
Polonia 2009 53 584 9,08 38.135.876 
Portugal 2009 176 1.912 9,21 10.563.014 
Rumania 2009 8 59 13,56 20.440.290 
Eslovenia 2009 41 893 4,59 2.032.362 
Espafta 2009 432 3.821 11,31 46.239.273 
Reino Unido 2009 369 3.943 9,36 62.042.343 
Austria 2010 212 2.922 7,26 8.351.643 
Bélgica 2010 101 1.952 5,17 10.839.905 
Bulgaria 2010 38 153 24,84 7.421.766 
Chipre 2010 28 139 20,14 819.140 
RepúblicaCheca 2010 257 2.482 10,35 10.462.088 
Dinamarca 2010 183 2.408 7,60 5.534.738 
Estonia 2010 17 309 5,50 1.333.290 
Finlandia 2010 94 2.509 3,75 5.351.427 
Francia 2010 654 9.022 7,25 64.658.856 
Alemania 2010 252 3.015 8,36 81.802.257 
Grecia 2010 214 1.507 14,20 11.119.289 
Hungria 2010 269 1.383 19,45 10.014.324 
Islandia 2010 4 104 3,85 317.630 
Irlanda 2010 163 2.119 7,69 4.549.428 
Italia 2010 509 2.419 21,04 59.190.143 
Letonia 2010 12 98 12,24 2.120.504 
Lituania 2010 29 333 8,71 3.141.976 
Luxemburgo 2010 33 354 9,32 502.066 
Malta 2010 30 192 15,63 414.027 
Holanda 2010 174 3.387 5,14 16.574.989 
Noruega 2010 84 2.275 3,69 4.858.199 
Polonia 2010 56 744 7,53 38.022.869 
Portugal 2010 201 1.928 10,43 10.573.479 
Rumania 2010 7 34 20,59 20.294.683 
Eslovenia 2010 63 952 6,62 2.046.976 
Es palla 2010 690 5.696 12,11 46.486.619 
Reino Unido 2010 408 4.547 8,97 62.510.197 
Austria 2011 289 3.160 9,15 8.375.164 
Bélgica 2011 241 3.985 6,05 11.000.638 
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Bulgaria 2011 41 179 22,91 7.369.431 
Chipre 2011 50 138 36,23 839.751 
República Checa 2011 305 2.684 11,36 10.486.731 
Dinamarca 2011 215 2.532 8,49 5.560.628 
Estonia 2011 11 90 12,22 1.329.660 
Finlandia 2011 151 3.020 5,00 5.375.276 
Francia 2011 693 8.479 8,17 64.978.721 
Alemania 2011 290 3.642 7,96 80.222.065 
Grecia 2011 214 1.435 14,91 11.123.392 
Hungria 2011 185 1.224 15,11 9.985.722 
Islandia 2011 8 130 6,15 318.452 
Irlanda 2011 194 2.166 8,96 4.570.881 
Italia 2011 371 1.870 19,84 59.364.690 
Letonia 2011 21 132 15,91 2.074.605 
Lituania 2011 27 385 7,01 3.052.588 
Luxemburgo 2011 29 353 8,22 511.840 
Malta 2011 28 219 12,79 414.989 
Holanda 2011 253 4.408 5,74 16.655.799 
Noruega 2011 92 2.523 3,65 4.920.305 
Polonia 2011 110 938 11,73 38.062.718 
Portugal 2011 214 1.901 11,26 10.572.721 
Rumania 2011 20 95 21,05 20.199.059 
Eslovenia 2011 88 1.002 8,78 2.050.189 
Es palla 2011 671 5.600 11,98 46.667.174 
Reino Unido 2011 499 5.182 9,63 63.022.532 
Austria 2012 321 3.710 8,65 8.408.121 
Bélgica 2012 282 4.097 6,88 11.094.850 
Bulgaria 2012 85 223 38,12 7.327.224 
Chipre 2012 56 176 31,82 862.011 
República Checa 2012 322 2.812 11,45 10.505.445 
Dinamarca 2012 198 2.519 7,86 5.580.516 
Estonia 2012 24 305 7,87 1.325.217 
Finlandia 2012 196 3.162 6,20 5.401.267 
Francia 2012 952 9.563 9,96 65.276.983 
Alemania 2012 370 4.186 8,84 80.327.900 
Grecia 2012 226 1.393 16,22 11.086.406 
Hungria 2012 246 1.411 17,43 9.931.925 
Islandia 2012 7 138 5,07 319.575 
Irlanda 2012 210 2.288 9,18 4.582.707 
Italia 2012 788 2.997 26,29 59.394.207 
Letonia 2012 20 154 12,99 2.044.813 
Lituania 2012 22 462 4,76 3.003.641 
Luxemburgo 2012 38 334 11,38 524.853 
Malta 2012 30 216 13,89 417.546 
Holanda 2012 280 4.702 5,95 16.730.348 
Noruega 2012 148 3.Q19 4,90 4.985.870 
Polonia 2012 134 1.037 12,92 38.063.792 
Portugal 2012 291 2.154 13,51 10.542.398 
Rumania 2012 48 191 25,13 20.095.996 
Eslovenia 2012 111 1.168 9,50 2.055.496 
Espada 2012 766 5.672 13,50 46.818.219 
Reino Unido 2012 744 5.663 13,14 63.495.303 
Austria 2013 431 4.376 9,85 8.451.860 
Bélgica 2013 324 4.051 8,00 11.161.642 
Bulgaria 2013 74 187 39,57 7.284.552 
Chipre 2013 63 162 38,89 865.878 
República Checa 2013 387 2.954 13,10 10.516.125 
Dinamarca 2013 198 2.451 8,08 5.602.628 
Estonia 2013 25 340 7,35 1.320.174 
Finlandia 2013 263 3.720 7,07 5.426.674 
Francia 2013 967 10.154 9,52 65.600.350 
Alemania 2013 573 5.335 10,74 80.523.746 
259 
Anexo 
Grecia 2013 216 1.255 17,21 11.003.615 
Hungria 2013 271 1.437 18,86 9.908.798 
Islandia 2013 6 121 4,96 321.857 
Irlanda 2013 264 2.480 10,65 4.591.087 
Italia 2013 1.045 3.990 26,19 59.685.227 
Letonia 2013 19 136 13,97 2.023.825 
Lituania 2013 33 434 7,60 2.971.905 
Luxemburgo 2013 32 301 10,63 537.039 
Malta 2013 22 248 8,87 421.364 
Holanda 2013 276 4.740 5,82 16.779.575 
Noruega 2013 170 3.077 5,52 5.051.275 
Polonia 2013 113 1.036 10,91 38.062.535 
Portugal 2013 400 2.678 14,94 10.487.289 
Rumania 2013 68 298 22,82 20.020.074 
Eslovenia 2013 107 1.224 8,74 2.058.821 
Espafta 2013 789 5.932 13,30 46.727.890 
Reino Unido 2013 969 6.586 14,71 63.905.297 
Austria 2014 444 4.739 9,37 8.506.889 
Bélgica 2014 273 2.802 9,74 11.203.992 
Bulgaria 2014 88 218 40,37 7.245.677 
Chipre 2014 44 153 28,76 858.000 
RepúblicaCheca 2014 416 2.978 13,97 10.512.419 
Dinamarca 2014 309 4.410 7,01 5.627.235 
Estonia 2014 38 410 9,27 1.315.819 
Finlandia 2014 218 4.009 5,44 5.451.270 
Francia 2014 1.029 10.349 9,94 65.889.148 
Alemania 2014 658 6.246 10,53 80.767.463 
Grecia 2014 236 1.122 21 ,03 10.926.807 
Hungria 2014 266 1.619 16,43 9.877.365 
Islandia 2014 5 152 3,29 325.671 
Irlanda 2014 289 2.691 10,74 4.605.501 
Italia 2014 1.059 3.694 28,67 60.782.668 
Letonia 2014 18 165 10,91 2.001.468 
Lituania 2014 48 594 8,08 2.943.472 
Luxemburgo 2014 44 368 11,96 549.680 
Malta 2014 30 279 10,75 425.384 
Holanda 2014 369 6.497 5,68 16.829.289 
Noruega 2014 198 3.421 5,79 5.107.970 
Polonia 2014 114 1.085 10,51 38.017.856 
Portugal 2014 825 5.024 16,42 10.427.301 
Rumania 2014 90 306 29,41 19.947.311 
Eslovenia 2014 155 1.216 12,75 2.061.085 
Espalla 2014 718 5.821 12,33 46.512.199 
Reino Unido 2014 642 6.221 10,32 64.351.155 
Austria 2015 474 4900 9,67 8.576.261 
Bélgica 2015 251 2593 9,68 11.208.986 
Bulgaria 2015 79 205 38,54 7.202.198 
Chipre 2015 35 123 28,46 847.008 
RepúblicaCheca 2015 460 3172 14,50 10.538.275 
Dinamarca 2015 341 4561 7,48 5.659.715 
Estonia 2015 28 246 11,38 1.313.271 
Finlandia 2015 263 4342 6,06 5.471.753 
Francia 2015 1213 11051 10,98 66.415.161 
Alemania 2015 905 8724 10,37 81.197.537 
Grecia 2015 241 1215 19,84 10.858.018 
Hungria 2015 339 2026 16,73 9.855.571 
Islandia 2015 3 173 1,73 329.100 
Irlanda 2015 300 2638 11,37 4.628.949 
Italia 2015 1682 5592 30,08 60.795.612 
Letonia 2015 36 201 17,91 1.986.096 
Lituania 2015 93 581 16,01 2.921.262 
Luxemburgo 2015 44 347 12,68 562.958 
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Malta 2015 28 238 11,76 429.344 

Holanda 2015 307 5378 5,71 16.900.726 

Noruega 2015 199 3301 6,03 5.166.493 

Polonia 2015 192 1610 11,93 38.005.614 

Portugal 2015 865 5376 16,09 10.374.822 

Rumania 2015 99 369 26,83 19.870.647 

Eslovenia 2015 181 1326 13,65 2.062.874 
Espafta 2015 747 6428 11,62 46.449.565 
Reino Unido 2015 582 5169 11,26 64.875.165 
5. 	 Resistencia a C3G en K. pneumoniae desde 2006 a 2015 en la Unión 
Europea Muestras resistentes (R} y total de muestras (N) analizadas en 
EARS-Net. Población de los estados miembros (EUROSTA1). 
País Allo Muestras resistentes ( R) Muestras totales (N) 
% 
R/N Población 
Austria 2006 26 431 6,03 8.254.298 
Bulgaria 2006 33 55 60,00 7.629.371 
Chipre 2006 7 26 26,92 744.013 
República Checa 2006 393 1.130 34,78 10.223.577 
Dinamarca 2006 16 430 3,72 5.427.459 
Estonia 2006 4 47 8,51 1.350.700 
Finlandia 2006 2 228 0,88 5.255.580 
Francia 2006 59 963 6,13 63.229.635 
Alemania 2006 20 147 13,61 82.437.995 
Grecia 2006 487 841 57,91 11.004.716 
Hungría 2006 61 301 20,27 10.076.581 
Islandia 2006 o 13 0,00 299.891 
Irlanda 2006 17 199 8,54 4.208.156 
Italia 2006 105 320 32,81 58.064.214 
Letonia 2006 10 28 35,71 2.227.874 
Lituania 2006 8 35 22,86 3.289.835 
Luxemburgo 2006 2 21 9,52 469.086 
Malta 2006 2 32 6,25 404.999 
Holanda 2006 14 397 3,53 16.334.210 
Noruega 2006 4 263 1,52 4.640.219 
Polonia 2006 16 42 38,10 38.157.055 
Portugal 2006 63 303 20,79 10.511.988 
Rumania 2006 30 32 93,75 21.257.016 
Eslovenia 2006 35 145 24,14 2.003.358 
Espafta 2006 53 562 9,43 44.009.971 
Reino Unido 2006 33 296 11,15 60.620.361 
Austria 2007 36 440 8,18 8.282.984 
Bulgaria 2007 16 29 55,17 7.572.673 
Chipre 2007 12 39 30,77 757.916 
República Checa 2007 563 1.230 45,77 10.254.233 
Dinamarca 2007 51 492 10,37 5.447.084 
Estonia 2007 2 63 3,17 1.342.920 
Finlandia 2007 4 272 1,47 5.276.955 
Francia 2007 117 1.161 10,08 63.645.065 
Alemania 2007 11 173 6,36 82.314.906 
Grecia 2007 601 972 61,83 11.036.008 
Hungría 2007 80 317 25,24 10.066.158 
Islandia 2007 o 27 0,00 307.672 
Irlanda 2007 18 236 7,63 4.340.118 
Italia 2007 128 367 34,88 58.223.744 
Letonia 2007 12 27 44,44 2.208.840 
Lituania 2007 11 41 26,83 3.249.983 
Luxemburgo 2007 51 1,96 476.187 
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Malta 2007 2 28 7,14 405.616 
Holanda 2007 30 423 7,09 16.357.992 
Noruega 2007 5 320 1,56 4.681.134 
Polonia 2007 11 32 34,38 38.125.479 
Portugal 2007 57 345 16,52 10.532.588 
Rumania 2007 24 30 80,00 21.130.503 
Eslovenia 2007 47 170 27,65 2.010.377 
Espafta 2007 59 613 9,62 44.784.666 
Reino Unido 2007 41 327 12,54 61.073.279 
Austria 2008 46 579 7,94 8.307.989 
Bulgaria 2008 36 49 73,47 7.518.002 
Chipre 2008 22 62 35,48 776.333 
República Checa 2008 712 1.493 47,69 10.343.422 
Dinamarca 2008 57 620 9,19 5.475.791 
Estonia 2008 8 69 11,59 1.338.440 
Finlandia 2008 5 288 1,74 5.300.484 
Francia 2008 173 1.138 15,20 64.007.193 
Alemania 2008 27 235 11,49 82.217.837 
Grecia 2008 710 1.080 65,74 11.060.937 
Hungría 2008 129 369 34,96 10.045.401 
Islandia 2008 1 24 4,17 315.459 
Irlanda 2008 33 305 10,82 4.457.765 
Italia 2008 109 280 38,93 58.652.875 
Letonia 2008 23 40 57,50 2.191.810 
Lituania 2008 19 53 35,85 3.212.605 
Luxemburgo 2008 10 52 19,23 483.799 
Malta 2008 o 36 0,00 407.832 
Holanda 2008 35 462 7,58 16.405.399 
Noruega 2008 6 349 1,72 4.737.171 
Polonia 2008 7 19 36,84 38.115.641 
Portugal 2008 137 533 25,70 10.553.339 
Rumania 2008 2 4 50,00 20.635.460 
Eslovenia 2008 41 157 26,11 2.010.269 
Espafta 2008 76 639 11,89 45.668.939 
Reino Unido 2008 20 298 6,71 61.571.647 
Austria 2009 47 615 7,64 8.335.003 
Bulgaria 2009 66 95 69,47 7.467.119 
Chipre 2009 22 53 41,51 796.930 
República Checa 2009 737 1.415 52,08 10.425.783 
Dinamarca 2009 70 623 11,24 5.511.451 
Estonia 2009 10 58 17,24 1.335.740 
Finlandia 2009 5 367 1,36 5.326.314 
Francia 2009 257 1.378 18,65 64.350.226 
Alemania 2009 62 471 13,16 82.002.356 
Grecia 2009 1.122 1.634 68,67 11.094.745 
Hungría 2009 138 359 38,44 10.030.975 
Islandia 2009 o 27 0,00 319.368 
hlanda 2009 35 314 11,15 4.521.322 
Italia 2009 101 272 37,13 59.000.586 
Letonia 2009 24 44 54,55 2.162.834 
Lituania 2009 38 67 56,72 3.183.856 
Luxemburgo 2009 7 28 25,00 493.500 
Malta 2009 o 38 0,00 410.926 
Holanda 2009 22 400 5,50 16.485.787 
Noruega 2009 11 396 2,78 4.799.252 
Polonia 2009 70 143 48,95 38.135.876 
Portugal 2009 153 556 27,52 10.563.014 
Rumania 2009 11 17 64,71 20.440.290 
Eslovenia 2009 59 189 31,22 2.032.362 
Espafta 2009 70 628 11,15 46.239.273 
Reino Unido 2009 47 655 7,18 62.042.343 
Austria 2010 91 720 12,64 8.351.643 
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Bulgaria 2010 96 127 75,59 7.421.766 
Chipre 2010 23 67 34,33 819.140 
República Checa 2010 609 1.263 48,22 10.462.088 
Dinamarca 2010 59 559 10,SS S.534.738 
Estonia 2010 14 81 17,28 1.333.290 
Finlandia 2010 16 397 4,03 S.351.427 
Francia 2010 275 1.542 17,83 64.658.856 
Alemania 2010 61 478 12,76 81.802.257 
Grecia 2010 1.258 1.686 74,61 11.119.289 
HWigJfa 2010 235 512 45,90 10.014.324 
Islandia 2010 27 3,70 317.630 
hlanda 2010 27 318 8,49 4.549.428 
Italia 2010 326 701 46,50 59.190.143 
Letonia 2010 35 64 54,69 2.120.504 
Lituania 2010 41 81 50,62 3.141.976 
Luxemburgo 2010 3 59 S,08 502.066 
Malta 2010 7 57 12,28 414.027 
Holanda 2010 46 641 7,18 16.574.989 
Noruega 2010 10 479 2,09 4.858.199 
Polonia 2010 92 232 39,66 38.022.869 
Portugal 2010 164 580 28,28 10.573.479 
Rumania 2010 12 17 70,59 20.294.683 
Eslovenia 2010 44 196 22,45 2.046.976 
Espafta 2010 119 1.161 10,25 46.486.619 
Reino Unido 2010 72 743 9,69 62.510.197 
Austria 2011 106 795 13,33 8.375.164 
Bulgaria 2011 98 121 80,99 7.369.431 
Chipre 2011 34 83 40,96 839.751 
República Checa 2011 621 1.287 48,25 10.486.731 
Dinamarca 2011 71 637 11,15 5.560.628 
Estonia 2011 17 43 39,53 1.329.660 
Finlandia 2011 10 404 2,48 5.375.276 
Francia 2011 419 1.654 25,33 64.978.721 
Alemania 2011 65 519 12,52 80.222.065 
Grecia 2011 1.262 1.665 75,80 11.123.392 
HWigJfa 2011 229 431 53,13 9.985.722 
Islandia 2011 2 26 7,69 318.452 
hlanda 2011 23 304 7,57 4.570.881 
Italia 2011 288 627 45,93 59.364.690 
Letonia 2011 25 65 38,46 2.074.605 
Lituania 2011 83 137 60,58 3.052.588 
Luxemburgo 2011 17 48 35,42 511.840 
Malta 2011 7 52 13,46 414.989 
Holanda 2011 58 720 8,06 16.655.799 
Noruega 2011 12 421 2,85 4.920.305 
Polonia 2011 166 278 59,71 38.062.718 
Portugal 2011 218 616 35,39 10.572.721 
Rumania 2011 11 25 44,00 20.199.059 
Eslovenia 2011 70 232 30,17 2.050.189 
Espafta 2011 153 1.145 13,36 46.667.174 
Reino Unido 2011 so 935 5,35 63.022.532 
Austria 2012 101 859 11,76 8.408.121 
Bulgaria 2012 95 127 74,80 7.327.224 
Chipre 2012 15 65 23,08 862.011 
República Checa 2012 716 1.399 51,18 10.505.445 
Dinamarca 2012 65 621 10,47 5.580.516 
Estonia 2012 16 90 17,78 1.325.217 
Finlandia 2012 9 536 1,68 5.401.267 
Francia 2012 387 1.711 22,62 65.276.983 
Alemania 2012 86 664 12,95 80.327.900 
Grecia 2012 1.034 1.459 70,87 11.086.406 
HWigJfa 2012 215 500 43,00 9.931.925 
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Islandia 2012 3 14 21,43 319.575 
Irlanda 2012 31 326 9,51 4.582.707 
Italia 2012 408 852 47,89 59.394.207 
Letonia 2012 49 78 62,82 2.044.813 
Lituania 2012 119 186 63,98 3.003.641 
Luxemburgo 2012 17 50 34,00 524.853 
Malta 2012 15 57 26,32 417.546 
Holanda 2012 46 683 6,73 16.730.348 
Noruega 2012 20 621 3,22 4.985.870 
Polonia 2012 219 362 60,50 38.063.792 
Portugal 2012 302 781 38,67 10.542.398 
Rumania 2012 62 102 60,78 20.095.996 
Eslovenia 2012 72 254 28,35 2.055.496 
Espafta 2012 193 1.153 16,74 46.818.219 
Reino Unido 2012 110 931 11,82 63.495.303 
Austria 2013 101 941 10,73 8.451.860 
Bulgaria 2013 96 138 69,57 7.284.552 
Chipre 2013 21 68 30,88 865.878 
República Checa 2013 671 1.291 51,98 10.516.125 
Dinamarca 2013 61 529 11,53 5.602.628 
Estonia 2013 21 90 23,33 1.320.174 
Finlandia 2013 12 550 2,18 5.426.674 
Francia 2013 543 1.938 28,02 65.600.350 
Alemania 2013 123 766 16,06 80.523.746 
Grecia 2013 847 1.208 70,12 11.003.615 
Hungrfa 2013 208 557 37,34 9.908.798 
Islandia 2013 o 30 
º·ºº 
321.857 
Irlanda 2013 61 316 19,30 4.591.087 
Italia 2013 794 1.441 55,10 59.685.227 
Letonia 2013 61 92 66,30 2.023.825 
Lituania 2013 64 145 44,14 2.971.905 
Luxemburgo 2013 18 53 33,96 537.039 
Malta 2013 19 69 27,54 421.364 
Hol1111da 2013 48 644 7,45 16.779.575 
Noruega 2013 26 645 4,03 5.051.275 
Polonia 2013 245 376 65,16 38.062.535 
Portugal 2013 337 911 36,99 10.487.289 
Rumania 2013 144 214 67,29 20.020.074 
Eslovenia 2013 71 245 28,98 2.058.821 
Espafta 2013 246 1.241 19,82 46.727.890 
Reino Unido 2013 147 1.077 13,65 63.905.297 
Austria 2014 82 996 8,23 8.506.889 
Bulgaria 2014 113 151 74,83 7.245.677 
Chipre 2014 26 80 32,50 858.000 
República Checa 2014 733 1.383 53,00 10.512.419 
Dinamarca 2014 70 925 7,57 5.627.235 
Estonia 2014 28 135 20,74 1.315.819 
Finlandia 2014 14 582 2,41 5.451.270 
Francia 2014 648 2.192 29,56 65.889.148 
Alemania 2014 128 1.006 12,72 80.767.463 
Grecia 2014 792 1.092 72,53 10.926.807 
Hungrfa 2014 229 644 35,56 9.877.365 
Islandia 2014 o 28 
º·ºº 
325.671 
Irlanda 2014 41 354 11,58 4.605.501 
Italia 2014 745 1.319 56,48 60.782.668 
Letonia 2014 SS 104 52,88 2.001.468 
Lituania 2014 81 154 52,60 2.943.472 
Luxemburgo 2014 23 66 34,85 549.680 
Malta 2014 30 101 29,70 425.384 
Holanda 2014 so 911 5,49 16.829.289 
Noruega 2014 44 746 5,90 5.107.970 
Polonia 2014 317 465 68,17 38.017.856 
264 
Anexo 
Portugal 2014 700 1.712 40,89 10.427.301 
Rumania 2014 189 256 73,83 19.947.311 
Eslovenia 2014 62 233 26,61 2.061.085 
Espafl.a 2014 228 1.265 18,02 46.512.199 
Reino Unido 2014 91 978 9,30 64.351.155 
Austria 2015 88 1.050 8,38 8.576.261 
Bulgaria 2015 72 96 75,00 7.202.198 
Chípn: 2015 27 62 43,55 847.008 
República Checa 2015 767 1.417 54,13 10.538.275 
Dinamarca 2015 72 929 7,75 5.659.715 
Estonia 2015 22 93 23,66 1.313.271 
Finlandia 2015 19 644 2,95 5.471.753 
Francia 2015 714 2.338 30,54 66.415.161 
Alemania 2015 154 1.518 10,14 81.197.537 
Grecia 2015 824 1.185 69,54 10.858.018 
Hungría 2015 262 704 37,22 9.855.571 
Islandia 2015 o 36 0,00 329.100 
Irlanda 2015 57 387 14,73 4.628.949 
Italia 2015 1.117 1.999 55,88 60.795.612 
Letonia 2015 54 115 46,96 1.986.096 
Lituania 2015 92 178 51,69 2.921.262 
Luxemburgo 2015 17 60 28,33 562.958 
Malta 2015 14 88 15,91 429.344 
Holanda 2015 78 908 8,59 16.900.726 
Noruega 2015 35 701 4,99 5.166.493 
Polonia 2015 434 676 64,20 38.005.614 
Portugal 2015 846 2.094 40,40 10.374.822 
Rumania 2015 191 270 70,74 19.870.647 
Eslovenia 2015 54 237 22,78 2.062.874 
Espafl.a 2015 303 1.491 20,32 46.449.565 
Reino Unido 2015 96 916 10,48 64.875.165 
6. 	 Resistencia a C3G en P. aeruginosa desde 2006 a 2015 en la Unión 
Europea. Muestras resistentes (R) y total de muestras (N) analizadas en 
EARS-Net. Población de los estados miembros (EUROSTA1). 
País Afl.o Muestras resistentes ( R) Muestras totales (N) %R/N Población 
Austria 2006 33 369 8,94 8.254.298 
Bulgaria 2006 4 30 13,33 7.629.371 
Chipre 2006 9 37 24,32 744.013 
Repúblia Checa 2006 149 489 30,47 10.223.577 
Estonia 2006 3 41 7,32 1.350.700 
Finlandia 2006 5 161 3,11 5.255.580 
Francia 2006 57 952 5,99 63.229.635 
Alemania 2006 19 162 11,73 82.437.995 
Grecia 2006 273 800 34,13 11.004.716 
Hungria 2006 43 544 7,90 10.076.581 
Islandia 2006 o 9 0,00 299.891 
Irlanda 2006 7 123 5,69 4.208.156 
Italia 2006 34 173 19,65 58.064.214 
Letonia 2006 4 14 28,57 2.227.874 
Lituania 2006 4 13 30,77 3.289.835 
Luxemburgo 2006 2 20 10,00 469.086 
Malta 2006 15 50 30,00 404.999 
Holanda 2006 15 326 4,60 16.334.210 
Noruega 2006 5 96 5,21 4.640.219 
Polonia 2006 15 36 41,67 38.157.055 
Portugal 2006 51 264 19,32 10.511.988 
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Rumania 2006 o 2 0,00 21.257.016 
Eslovenia 2006 6 72 8,33 2.003.358 
Es palia 2006 29 400 7,25 44.009.971 
Reino Unido 2006 9 288 3,13 60.620.361 
Austria 2007 19 377 5,04 8.282.984 
Bulgaria 2007 3 14 21,43 7.572.673 
Chipre 2007 8 52 15,38 757.916 
Repúblia Checa 2007 170 517 32,88 10.254.233 
Estonia 2007 3 45 6,67 1.342.920 
Finlandia 2007 10 183 5,46 5.276.955 
Francia 2007 85 1.257 6,76 63.645.065 
Alemania 2007 32 193 16,58 82.314.906 
Grecia 2007 309 781 39,56 11.036.008 
Hungria 2007 47 514 9,14 10.066.158 
Islandia 2007 o 11 0,00 307.672 
Irlanda 2007 9 165 5,45 4.340.118 
Italia 2007 43 169 25,44 58.223.744 
Letonia 2007 2 16 12,50 2.208.840 
Lituania 2007 o 21 0,00 3.249.983 
Luxemburgo 2007 4 36 11,11 476.187 
Malta 2007 1 36 2,78 405.616 
Holanda 2007 13 338 3,85 16.357.992 
Noruega 2007 3 105 2,86 4.681.134 
Polonia 2007 14 66 21,21 38.125.479 
Portugal 2007 54 339 15,93 10.532.588 
Rumania 2007 o 3 0,00 21.130.503 
Eslovenia 2007 6 88 6,82 2.010.377 
Espafta 2007 43 447 9,62 44.784.666 
Reino Unido 2007 23 320 7,19 61.073.279 
Austria 2008 31 477 6,50 8.307.989 
Bulgaria 2008 12 22 54,55 7.518.002 
Chipre 2008 4 43 9,30 776.333 
R.epúblia Checa 2008 250 568 44,01 10.343.422 
Estonia 2008 5 40 12,50 1.338.440 
Finlandia 2008 8 175 4,57 5.300.484 
Francia 2008 91 1.134 8,02 64.007.193 
Alemania 2008 13 167 7,78 82.217.837 
Grecia 2008 331 884 37,44 11.060.937 
Hungría 2008 58 511 11,35 10.045.401 
Islandia 2008 o 7 0,00 315.459 
Irlanda 2008 8 187 4,28 4.457.765 
Italia 2008 37 153 24,18 58.652.875 
Letonia 2008 4 11 36,36 2.191.810 
Lituania 2008 2 21 9,52 3.212.605 
Luxemburgo 2008 1 33 3,03 483.799 
Malta 2008 10 30 33,33 407.832 
Holanda 2008 21 345 6,09 16.405.399 
Noruega 2008 6 147 4,08 4.737.171 
Polonia 2008 6 22 27,27 38.115.641 
Portugal 2008 74 464 15,95 10.553.339 
Rumania 2008 8 12,50 20.635.460 
Eslovenia 2008 13 95 13,68 2.010.269 
Espafta 2008 59 546 10,81 45.668.939 
Reino Unido 2008 10 283 3,53 61.571.647 
Austria 2009 29 483 6,00 8.335.003 
Bulgaria 2009 8 35 22,86 7.467.119 
Chipre 2009 11 62 17,74 796.930 
R.epúblia Checa 2009 167 575 29,04 10.425.783 
Estonia 2009 3 43 6,98 1.335.740 
Finlandia 2009 11 233 4,72 5.326.314 
Francia 2009 182 1.085 16,77 64.350.226 
Alemania 2009 31 284 10,92 82.002.356 
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Grecia 2009 362 1.074 33,71 11.094.745 
Hungría 2009 60 516 11,63 10.030.975 
Islandia 2009 16 6,25 319.368 
Irlanda 2009 14 232 6,03 4.521.322 
Italia 2009 27 164 16,46 59.000.586 
Letonia 2009 3 18 16,67 2.162.834 
Lituania 2009 3 21 14,29 3.183.856 
Luxemburgo 2009 5 35 14,29 493.500 
Malta 2009 17 58 29,31 410.926 
Holanda 2009 10 228 4,39 16.485.787 
Noruega 2009 8 164 4,88 4.799.252 
Polonia 2009 26 121 21,49 38.135.876 
Portugal 2009 67 536 12,50 10.563.014 
Rumania 2009 3 10 30,00 20.440.290 
Eslovenia 2009 9 107 8,41 2.032.362 
Espafta 2009 42 544 7,72 46.239.273 
Reino Unido 2009 30 547 5,48 62.042.343 
Austria 2010 35 461 7,59 8.351.643 
Bulgaria 2010 7 37 18,92 7.421.766 
Chipre 2010 8 48 16,67 819.140 
Repúblia Checa 2010 145 509 28,49 10.462.088 
Estonia 2010 1 9 11,11 1.333.290 
Finlandia 2010 8 281 2,85 5.351.427 
Francia 2010 128 1.009 12,69 64.658.856 
Alemania 2010 25 309 8,09 81.802.257 
Grecia 2010 389 967 40,23 11.119.289 
Hungria 2010 67 635 10,55 10.014.324 
Islandia 2010 1 12 8,33 317.630 
Irlanda 2010 13 216 6,02 4.549.428 
Italia 2010 72 407 17,69 59.190.143 
Letonia 2010 2 21 9,52 2.120.504 
Lituania 2010 3 31 9,68 3.141.976 
Luxemburgo 2010 o 32 0,00 502.066 
Malta 2010 6 42 14,29 414.027 
Holanda 2010 10 372 2,69 16.574.989 
Noruega 2010 4 162 2,47 4.858.199 
Polonia 2010 33 151 21,85 38.022.869 
Portugal 2010 67 547 12,25 10.573.479 
Rumania 2010 6 10 60,00 20.294.683 
Eslovenia 2010 5 95 5,26 2.046.976 
Espafta 2010 56 749 7,48 46.486.619 
Reino Unido 2010 26 533 4,88 62.510.197 
Austria 2011 53 498 10,64 8.375.164 
Bulgaria 2011 12 39 30,77 7.369.431 
Chipre 2011 12 51 23,53 839.751 
R.epúblia Checa 2011 91 448 20,31 10.486.731 
Estonia 2011 o 4 0,00 1.329.660 
Finlandia 2011 20 215 9,30 5.375.276 
Francia 2011 235 1.466 16,03 64.978.721 
Alemania 2011 35 386 9,07 80.222.065 
Grecia 2011 348 930 37,42 11.123.392 
Hungría 2011 72 604 11,92 9.985.722 
Islandia 2011 1 17 5,88 318.452 
Irlanda 2011 8 181 4,42 4.570.881 
Italia 2011 49 303 16,17 59.364.690 
Letonia 2011 1 11 9,09 2.074.605 
Lituania 2011 6 29 20,69 3.052.588 
Luxemburgo 2011 3 32 9,38 511.840 
Malta 2011 5 42 11,90 414.989 
Holanda 2011 20 434 4,61 16.655.799 
Noruega 2011 5 146 3,42 4.920.305 
Polonia 2011 33 142 23,24 38.062.718 
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Portugal 2011 80 526 15,21 10.572.721 
R.umaoia 2011 5 9 55,56 20.199.059 
Eslovenia 2011 9 118 7,63 2.050.189 
Espafta 2011 74 836 8,85 46.667.174 
Reíno Unido 2011 28 578 4,84 63.022.532 
Austria 2012 79 572 13,81 8.408.121 
Bulgaria 2012 18 52 34,62 7.327.224 
Chipre 2012 8 52 15,38 862.011 
Repúblia Checa 2012 100 489 20,45 10.505.445 
Estonia 2012 5 29 17,24 1.325.217 
Finlandia 2012 16 317 5,05 5.401.267 
Francia 2012 226 1.607 14,06 65.276.983 
Alemania 2012 42 437 9,61 80.327.900 
Grecia 2012 274 883 31,03 11.086.406 
Hungria 2012 110 608 18,09 9.931.925 
Islandia 2012 1 10 10,00 319.575 
Irlanda 2012 30 210 14,29 4.582.707 
Italia 2012 154 603 25,54 59.394.207 
Letonia 2012 4 18 22,22 2.044.813 
Lituania 2012 2 28 7,14 3.003.641 
Luxemburgo 2012 1 31 3,23 524.853 
Malta 2012 2 30 6,67 417.546 
Holanda 2012 11 398 2,76 16.730.348 
Noruega 2012 13 202 6,44 4.985.870 
Polonia 2012 37 163 22,70 38.063.792 
Portugal 2012 90 587 15,33 10.542.398 
Rumania 2012 20 39 51,28 20.095.996 
Eslovenia 2012 9 134 6,72 2.055.496 
Espafta 2012 75 839 8,94 46.818.219 
Reino Unido 2012 25 634 3,94 63.495.303 
Austria 2013 58 608 9,54 8.451.860 
Bulgaria 2013 7 56 12,50 7.284.552 
Chipre 2013 6 47 12,77 865.878 
Repúblia Checa 2013 118 516 22,87 10.516.125 
Estonia 2013 o 19 0,00 1.320.174 
Finlandia 2013 16 322 4,97 5.426.674 
Francia 2013 215 1.868 11,51 65.600.350 
Alemania 2013 64 628 10,19 80.523.746 
Grecia 2013 237 849 27,92 11.003.615 
Hungria 2013 139 662 21,00 9.908.798 
Islandia 2013 o 11 0,00 321.857 
Irlanda 2013 16 204 7,84 4.591.087 
Italia 2013 171 722 23,68 59.685.227 
Letonia 2013 6 25 24,00 2.023.825 
Lituania 2013 3 37 8,11 2.971.905 
Luxemburgo 2013 4 34 11,76 537.039 
Malta 2013 2 25 8,00 421.364 
Holanda 2013 14 371 3,77 16.779.575 
Noruega 2013 12 193 6,22 5.051.275 
Polonia 2013 11 49 22,45 38.062.535 
Portugal 2013 114 737 15,47 10.487.289 
R.umaoia 2013 28 64 43,75 20.020.074 
Eslovenia 2013 18 133 13,53 2.058.821 
Espafta 2013 74 825 8,97 46.727.890 
Reíno Unido 2013 26 695 3,74 63.905.297 
Austria 2014 55 631 8,72 8.506.889 
Bulgaria 2014 14 47 29,79 7.245.677 
Chipre 2014 10 42 23,81 858.000 
Repúblia Checa 2014 96 446 21,52 10.512.419 
Estonia 2014 2 28 7,14 1.315.819 
Finlandia 2014 19 307 6,19 5.451.270 
Francia 2014 214 1.778 12,04 65.889.148 
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Alemania 2014 64 638 10,03 80.767.463 
Gn:cia 2014 173 649 26,66 10.926.807 
Hungria 2014 180 739 24,36 9.877.365 
Islandia 2014 11 9,09 325.671 
Irlanda 2014 14 175 8,00 4.605.501 
Italia 2014 170 683 24,89 60.782.668 
Letonia 2014 2 3 66,67 2.001.468 
Lituania 2014 5 30 16,67 2.943.472 
Luxemburgo 2014 41 2,44 549.680 
Malta 2014 36 2,78 425.384 
Holanda 2014 26 534 4,87 16.829.289 
Noruega 2014 13 251 5,18 5.107.970 
Polonia 2014 40 183 21,86 38.017.856 
Portugal 2014 233 1.061 21,96 10.427.301 
Rumania 2014 52 88 59,09 19.947.311 
Eslovenia 2014 23 112 20,54 2.061.085 
Espafta 2014 83 864 9,61 46.512.199 
Reino Unido 2014 27 588 4,59 64.351.155 
Austria 2015 57 577 9,88 8.576.261 
Bulgaria 2015 14 52 26,92 7.202.198 
Chipre 2015 2 43 4,65 847.008 
R.epúblia Checa 2015 91 464 19,61 10.538.275 
Estonia 2015 1 7 14,29 1.313.271 
Finlandia 2015 23 334 6,89 5.471.753 
Francia 2015 223 1.919 11,62 66.415.161 
Alemania 2015 85 938 9,06 81.197.537 
Gn:cia 2015 128 660 19,39 10.858.018 
Hungria 2015 185 763 24,25 9.855.571 
Islandia 2015 o 11 0,00 329.100 
Irlanda 2015 14 195 7,18 4.628.949 
Italia 2015 232 1.068 21,72 60.795.612 
Letonia 2015 3 13 23,08 1.986.096 
Lituania 2015 8 41 19,51 2.921.262 
Luxemburgo 2015 2 28 7,14 562.958 
Malta 2015 2 25 8,00 429.344 
Holanda 2015 22 502 4,38 16.900.726 
Noruega 2015 12 216 5,56 5.166.493 
Polonia 2015 72 259 27,80 38.005.614 
Portugal 2015 227 1.185 19,16 10.374.822 
Rumania 2015 56 85 65,88 19.870.647 
Eslovenia 2015 14 141 9,93 2.062.874 
Espafta 2015 85 816 10,42 46.449.565 
Reino Unido 2015 29 472 6,14 64.875.165 
7. 	 Resistencia a carbapenemas en E. coli desde 2007 a 2015 en la Unión 
Europea Muestras resistentes (R) y total de muestras (N) analizadas en 
EARS-Net. Población de los estados miembros (EUROSTA1). 
País Ado Muestras 
resistentes ( R) 
Muestras 
totales (N) %R/N Población 
Austria 2.007 4 2.063 0,19 8.282.984 
Bulgaria 2.007 o 78 0,00 7.572.673 
Chipre 2.007 2 108 1,85 757.916 
República 
Checa 2.007 2 887 0,23 10.254.233 
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Dinamarca 2.007 o 363 0,00 5.447.084 
Estonia 2.007 o 155 0,00 1.342.920 
Finlandia 2.007 o 1.819 0,00 5.276.955 
Francia 2.007 o 7.145 0,00 63.645.065 
Alemania 2.007 2 954 0,21 82.314.906 
Grecia 2.007 1.215 0,08 11.036.008 
Hungria 2.007 o 1.053 0,00 10.066.158 
Irlanda 2.007 o 1.321 0,00 4.340.118 
Italia 2.007 978 0,10 58.223.744 
Letonia 2.007 o 74 0,00 2.208.840 
Lituania 2.007 o 218 0,00 3.249.983 
Luxemburgo 2.007 o 56 0,00 476.187 
Malta 2.007 o 117 0,00 405.616 
Holanda 2.007 1.866 o.os 16.357.992 
Noruega 2.007 o 1.456 0,00 4.681.134 
Polonia 2.007 o 5 0,00 38.125.479 
Portugal 2.007 243 0,41 10.532.588 
Rumania 2.007 o 58 0,00 21.130.503 
Eslovenia 2.007 o 640 0,00 2.010.377 
Es palla 2.007 o 3.267 0,00 44.784.666 
Suecia 2.007 o 3.099 0,00 9.113.257 
Reino Unido 2.007 1.543 0,06 61.073.279 
Austria 2.008 4 2.409 0,17 8.307.989 
Bulgaria 2.008 o 118 0,00 7.518.002 
Chipre 2.008 o 119 0,00 776.333 
República 
Checa 2.008 2.113 0,05 10.343.422 
Dinamarca 2.008 1.941 o.os 5.475.791 
Estonia 2.008 2 226 0,88 1.338.440 
Finlandia 2.008 2.072 0,05 5.300.484 
Francia 2.008 7.051 0,01 64.007.193 
Alemania 2.008 o 1.589 0,00 82.217.837 
Grecia 2.008 5 1.442 0,35 11.060.937 
Hungria 2.008 985 0,10 10.04S.401 
Irlanda 2.008 o 1.447 0,00 4.457.765 
Italia 2.008 o 45 0,00 58.652.875 
Letonia 2.008 o 85 0,00 2.191.810 
Lituania 2.008 o 284 0,00 3.212.605 
Luxemburgo 2.008 o 12 0,00 483.799 
Malta 2.008 o 124 0,00 407.832 
Holanda 2.008 2.218 o,os 16.405.399 
Noruega 2.008 1.544 0,06 4.737.171 
Polonia 2.008 o 3 0,00 38.llS.641 
Portugal 2.008 o 430 0,00 10.553.339 
Rumania 2.008 o 55 0,00 20.635.460 
Eslovenia 2.008 o 844 0,00 2.010.269 
Espalla 2.008 o 3.334 0,00 45.668.939 
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Suecia 2.008 o 3.154 0,00 9.182.927 
Reino Unido 2.008 2 1.436 0,14 61.571.647 
Austria 2.009 3 2.105 0,14 8.335.003 
Bulgaria 2.009 151 0,66 7.467.119 
Chipre 2.009 o 133 0,00 796.930 
República 
Checa 2.009 1.676 0,06 10.425.783 
Dinamarca 2.009 o 1.495 0,00 5.511.451 
Estonia 2.009 o 240 0,00 1.335.740 
Finlandia 2.009 o 2.121 0,00 5.326.314 
Francia 2.009 2 7.731 0,03 64.350.226 
Alemania 2.009 o 2.727 0,00 82.002.356 
Grecia 2.009 13 1.810 0,72 11.094.745 
Hungria 2.009 o 1.029 0,00 10.030.975 
Irlanda 2.009 o 1.610 0,00 4.521.322 
Italia 2.009 o 849 0,00 59.000.586 
Letonia 2.009 2 85 2,35 2.162.834 
Lituania 2.009 o 287 0,00 3.183.856 
Luxemburgo 2.009 o 286 0,00 493.500 
Malta 2.009 2 158 1,27 410.926 
Holanda 2.009 o 2.362 0,00 16.485.787 
Noruega 2.009 o 1.577 0,00 4.799.252 
Polonia 2.009 o 556 0,00 38.135.876 
Portugal 2.009 3 1.666 0,18 10.563.014 
Rumanía 2.009 o 11 0,00 20.440.290 
Eslovenia 2.009 o 891 0,00 2.032.362 
Espafta 2.009 o 3.542 0,00 46.239.273 
Suecia 2.009 o 3.485 0,00 9.256.347 
Reino Unido 2.009 3.459 0,03 62.042.343 
Austria 2.010 2.465 0,04 8.351.643 
Bulgaria 2.010 o 146 0,00 7.421.766 
Chipre 2.010 138 0,72 819.140 
República 
Checa 2.010 1.647 0,06 10.462.088 
Dinamarca 2.010 o 2.011 0,00 5.534.738 
Estonia 2.010 o 225 0,00 1.333.290 
Finlandia 2.010 o 2.471 0,00 5.351.427 
Francia 2.010 o 8.164 0,00 64.658.856 
Alemania 2.010 2.931 0,03 81.802.257 
Grecia 2.010 6 1.519 0,39 11.119.289 
Hungria 2.010 2 1.311 0,15 10.014.324 
Irlanda 2.010 o 1.940 0,00 4.549.428 
Italia 2.010 3 2.593 0,12 59.190.143 
Letonia 2.010 o 96 0,00 2.120.504 
Lituania 2.010 o 238 0,00 3.141.976 
Luxemburgo 2.010 o 340 0,00 502.066 
Malta 2.010 o 192 0,00 414.027 
Holanda 2.010 o 3.380 0,00 16.574.989 
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Noruega 2.010 o 2.089 0,00 4.858.199 
Polonia 2.010 703 0,14 38.022.869 
Portugal 2.010 4 1.443 0,28 10.573.479 
Rumania 2.010 o 31 0,00 20.294.683 
Eslovenia 2.010 o 922 0,00 2.046.976 
Espada 2.010 5.696 0,02 46.486.619 
Suecia 2.010 3.586 0,03 9.340.682 
Reino Unido 2.010 4.025 0,02 62.510.197 
Austria 2.011 2.712 0,04 8.375.164 
Bulgaria 2.011 o 145 0,00 7.369.431 
Chipre 2.011 138 0,72 839.751 
República 
Checa 2.011 o 1.675 0,00 10.486.731 
Dinamarca 2.011 o 2.265 0,00 5.560.628 
Estonia 2.011 o 233 0,00 1.329.660 
Finlandia 2.011 o 3.020 0,00 5.375.276 
Francia 2.011 2 8.503 0,02 64.978.721 
Alemania 2.011 3.593 0,03 80.222.065 
Grecia 2.011 10 1.127 0,89 11.123.392 
Hungria 2.011 1.151 0,09 9.985.722 
Irlanda 2.011 o 2.149 0,00 4.570.881 
Italia 2.011 3 1.854 0,16 59.364.690 
Letonia 2.011 o 131 0,00 2.074.605 
Lituania 2.011 o 0,00 3.052.588 
Luxemburgo 2.011 o 351 0,00 511.840 
Malta 2.011 o 219 0,00 414.989 
Holanda 2.011 o 4.405 0,00 16.655.799 
Noruega 2.011 2 .588 0,04 4.920.305 
Polonia 2.011 1.064 0,09 38.062.718 
Portugal 2.011 o 1.755 0,00 10.572.721 
Rumania 2.011 o 47 0,00 20.199.059 
Eslovenia 2.011 o 1.002 0,00 2.050.189 
Espada 2.011 5.593 0,02 46.667.174 
Suecia 2.011 o 5.949 0,00 9.415.570 
Reino Unido 2.011 3 4.640 0,06 63.022.532 
Austria 2.012 2 3.340 0,06 8.408.121 
Bulgaria 2.012 5 191 2,62 7.327.224 
Chipre 2.012 o 176 0,00 862.011 
República 
Checa 2.012 1.729 0,06 10.505.445 
Dinamarca 2.012 o 2.865 0,00 5.580.516 
Estonia 2.012 o 252 0,00 1.325.217 
Finlandia 2.012 o 3.161 0,00 5.401.267 
Francia 2.012 o 9.091 0,00 65.276.983 
Alemania 2.012 4.184 0,02 80.327.900 
Grecia 2.012 20 1.396 1,43 11.086.406 
Hungria 2.012 o 1.307 0,00 9.931.925 
Irlanda 2.012 o 2.369 0,00 4.582.707 
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Italia 2.012 8 3.021 0,26 59.394.207 
Letonia 2.012 o 153 0,00 2.044.813 
Lituania 2.012 o 450 0,00 3.003.641 
Luxemburgo 2.012 o 333 0,00 524.853 
Malta 2.012 o 216 0,00 417.546 
Holanda 2.012 4.701 0,02 16.730.348 
Noruega 2.012 o 3.023 0,00 4.985.870 
Polonia 2.012 o 970 0,00 38.063.792 
Portugal 2.012 3 2.041 0,15 10.542.398 
Rumania 2.012 o 182 0,00 20.095.996 
Eslovenia 2.012 o 1.168 0,00 2.055.496 
Espada 2.012 3 5.670 0,05 46.818.219 
Suecia 2.012 5.532 0,02 9.482.855 
Reino Unido 2.012 11 5.182 0,21 63.495.303 
Austria 2.013 4.257 0,02 8.451.860 
Bulgaria 2.013 5 176 2,84 7.284.552 
Chipre 2.013 o 162 0,00 865.878 
República 
Checa 2.013 o 1.733 0,00 10.516.125 
Dinamarca 2.013 2.832 0,04 5.602.628 
Estonia 2.013 o 283 0,00 1.320.174 
Finlandia 2.013 o 3.721 0,00 5.426.674 
Francia 2.013 11 9.585 0,11 65.600.350 
Alemania 2.013 5 5.247 0,10 80.523.746 
Grecia 2.013 17 1.256 1,35 11.003.615 
Hungria 2.013 2 1.355 0,15 9.908.798 
Irlanda 2.013 2.476 0,04 4.591.087 
Italia 2.013 25 3.989 0,63 59.685.227 
Letonia 2.013 o 135 0,00 2.023.825 
Lituania 2.013 o 431 0,00 2.971.905 
Luxemburgo 2.013 o 295 0,00 537.039 
Malta 2.013 o 248 0,00 421.364 
Holanda 2.013 4.726 0,02 16.779.575 
Noruega 2.013 2 3.079 0,06 5.051.275 
Polonia 2.013 o 938 0,00 38.062.535 
Portugal 2.013 3 2.668 0,11 10.487.289 
Rumania 2.013 o 299 0,00 20.020.074 
Eslovenia 2.013 1.224 0,08 2.058.821 
Espada 2.013 44 5.921 0,74 46.727.890 
Suecia 2.013 2 7.347 0,03 9.555.893 
Reino Unido 2.013 3 6.251 0,05 63.905.297 
Austria 2.014 4.600 0,02 8.506.889 
Bulgaria 2.014 197 0,51 7.245.677 
Chipre 2.014 o 153 0,00 858.000 
República 
Checa 2.014 o 1.702 0,00 10.512.419 
Dinamarca 2.014 3.946 0,03 5.627.235 
Estonia 2.014 o 254 0,00 1.315.819 
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Finlandia 2.014 o 4.013 0,00 5.451.270 
Francia 2.014 9.693 0,01 65.889.148 
Alemania 2.014 4 6.247 0,06 80.767.463 
Grecia 2.014 13 1.122 1,16 10.926.807 
Hungria 2.014 o 1.517 0,00 9.877.365 
Irlanda 2.014 2.697 0,04 4.605.501 
Italia 2.014 8 3.696 0,22 60.782.668 
Letonia 2.014 o 182 0,00 2.001.468 
Lituania 2.014 o 593 0,00 2.943.472 
Luxemburgo 2.014 368 0,27 549.680 
Malta 2.014 o 268 0,00 425.384 
Holanda 2.014 o 6.475 0,00 16.829.289 
Noruega 2.014 o 3.420 0,00 5.107.970 
Polonia 2.014 2 979 0,20 38.017.856 
Portugal 2.014 4.998 0,02 10.427.301 
Rumania 2.014 2 305 0,66 19.947.311 
Eslovenia 2.014 o 1.216 0,00 2.061.085 
Espada 2.014 3 5.817 0,05 46.512.199 
Suecia 2.014 o 6.298 0,00 9.644.864 
Reino Unido 2.014 9 6.367 0,14 64.351.155 
Austria 2.015 4.760 0,02 8.576.261 
Bulgaria 2.015 o 182 0,00 7.202.198 
Chipre 2.015 o 123 0,00 847.008 
República 
Checa 2.015 o 1.471 0,00 10.538.275 
Dinamarca 2.015 4.046 0,02 5.659.715 
Estonia 2.015 o 219 0,00 1.313.271 
Finlandia 2.015 o 4.425 0,00 5.471.753 
Francia 2.015 3 10.481 0,03 66.415.161 
Alemania 2.015 3 8.725 0,03 81.197.537 
Grecia 2.015 14 1.215 1,15 10.858.018 
Hungria 2.015 o 1.922 0,00 9.855.571 
Irlanda 2.015 2.615 0,04 4.628.949 
Italia 2.015 11 5.592 0,20 60.795.612 
Letonia 2.015 o 192 0,00 1.986.096 
Lituania 2.015 o 579 0,00 2.921.262 
Luxemburgo 2.015 o 347 0,00 562.958 
Malta 2.015 o 238 0,00 429.344 
Holanda 2.015 5.375 0,02 16.900.726 
Noruega 2.015 3.297 0,03 5.166.493 
Polonia 2.015 2 1.499 0,13 38.005.614 
Portugal 2.015 5 5.354 0,09 10.374.822 
Rumania 2.015 7 368 1,90 19.870.647 
Eslovenia 2.Q15 o 1.326 0,00 2.062.874 
Espada 2.015 6.399 0,02 46.449.565 
Suecia 2.015 4 5.307 0,08 9.747.355 
Reino Unido 2.015 14 5.497 0,25 64.875.165 
274 
Anexo 
8. 	 Resistencia a carbapenemas en K pneumoniae desde 2007 a 2015 en la 
Unión Europea Muestras resistentes (R) y total de muestras (N) 
analizadas en EARS-Net. Población de los estados miembros 
(EUROSTA'I). 
Muestras resistentes MuestrasPaís Ado 	 %R/N Población(R) totales (N) 
Austria 2.007 o 306 0,00 8.282.984 
Bulgaria 2.007 o 27 0,00 7.572.673 
Chipre 2.007 39 2,56 757.916 
Rcpublica 
Checa 2.007 o 287 0,00 10.254.233 
Dinamarca 2.007 o 93 0,00 5.447.084 
Estonia 2.007 o 48 0,00 1.342.920 
Finlandia 2.007 o 251 0,00 5.276.955 
Francia 2.007 1.057 0,09 63.645.065 
Alemania 2.007 3 173 1,73 82.314.906 
Grecia 2.007 410 966 42,44 11.036.008 
Hungria 2.007 o 309 0,00 10.066.158 
Irlanda 2.007 o 174 0,00 4.340.118 
Italia 2.007 4 360 1,11 58.223.744 
Letonia 2.007 o 27 0,00 2.208.840 
Lituania 2.007 o 41 0,00 3.249.983 
Luxemburgo 2.007 o 19 0,00 476.187 
Malta 2.007 o 28 0,00 405.616 
Holanda 2.007 o 336 0,00 16.357.992 
Noruega 2.007 o 274 0,00 4.681.134 
Polonia 2.007 o 13 0,00 38.125.479 
Portugal 2.007 o 57 0,00 10.532.588 
Rumania 2.007 o 23 0,00 21.130.503 
Eslovenia 2.007 o 145 0,00 2.010.377 
Espada 2.007 o 570 0,00 44.784.666 
Suecia 2.007 o 525 0,00 9.113.257 
Reino Unido 2.007 302 0,33 61.073.279 
Austria 2.008 o 397 0,00 8.307.989 
Bulgaria 2.008 o 45 0,00 7.518.002 
Chipre 2.008 6 62 9,68 776.333 
Rcpublica 
Checa 2.008 3 1.260 0,24 10.343.422 
Dinamarca 2.008 523 0,19 5.475.791 
Estonia 2.008 o 62 0,00 1.338.440 
Finlandia 2.008 o 280 0,00 5.300.484 
Francia 2.008 o 1.021 0,00 64.007.193 
Alemania 2.008 o 231 0,00 82.217.837 
Grecia 2.008 392 1.074 36,50 11.060.937 
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Hungria 2.008 o 360 0,00 10.045.401 
Irlanda 2.008 o 230 0,00 4.457.765 
Italia 2.008 6 309 1,94 58.652.875 
Letonia 2.008 40 2,50 2.191.810 
Lituania 2.008 o 53 0,00 3.212.605 
Luxemburgo 2.008 o 2 0,00 483.799 
Malta 2.008 o 36 0,00 407.832 
Holanda 2.008 o 420 0,00 16.405.399 
Noruega 2.008 2 297 0,67 4.737.171 
Polonia 2.008 o 8 0,00 38.115.641 
Portugal 2.008 138 0,72 10.553.339 
Rumania 2.008 o 5 0,00 20.635.460 
Eslovenia 2.008 o 157 0,00 2.010.269 
Es palla 2.008 o 586 0,00 45.668.939 
Suecia 2.008 o 639 0,00 9.182.927 
Reino Unido 2.008 3 242 1,24 61.571.647 
Austria 2.009 o 463 0,00 8.335.003 
Bulgaria 2.009 o 88 0,00 7.467.119 
Chipre 2.009 9 53 16,98 796.930 
Republica 
Checa 2.009 3 1.214 0,25 10.425.783 
Dinamarca 2.009 o 504 0,00 5.511.451 
Estonia 2.009 o 50 0,00 1.335.740 
Finlandia 2.009 351 0,28 5.326.314 
Francia 2.009 2 1.268 0,16 64.350.226 
Alemania 2.009 o 467 0,00 82.002.356 
Grecia 2.009 708 1.627 43,52 11.094.745 
Hungria 2.009 2 360 0,56 10.030.975 
Irlanda 2.009 o 253 0,00 4.521.322 
Italia 2.009 4 304 1,32 59.000.586 
Letonia 2.009 o 44 0,00 2.162.834 
Lituania 2.009 o 64 0,00 3.183.856 
Luxemburgo 2.009 o 27 0,00 493.500 
Malta 2.009 o 38 0,00 410.926 
Holanda 2.009 o 398 0,00 16.485.787 
Noruega 2.009 o 352 0,00 4.799.252 
Polonia 2.009 139 0,72 38.135.876 
Portugal 2.009 4 485 0,82 10.563.014 
Rumania 2.009 o 0,00 20.440.290 
Eslovenia 2.009 189 0,53 2.032.362 
Espalla 2.009 575 0,17 46.239.273 
Suecia 2.009 o 582 0,00 9.256.347 
Reino Unido 2.009 591 0,17 62.042.343 
Austria 2.010 3 509 0,59 8.351.643 
Bulgaria 2.010 o 126 0,00 7.421.766 
Chipre 2.010 11 67 16,42 819.140 
Republica 
Checa 2.010 1.103 0,09 10.462.088 
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Dinamarca 2.010 o 491 0,00 5.534.738 
Estonia 2.010 o 66 0,00 1.333.290 
Finlandia 2.010 o 391 0,00 5.351.427 
Francia 2.010 1.432 0,07 64.658.856 
Alemania 2.010 o 464 0,00 81.802.257 
Grecia 2.010 828 1.687 49,08 11.119.289 
Hungria 2.010 27 491 5,50 10.014.324 
Irlanda 2.010 o 301 0,00 4.549.428 
Italia 2.010 111 731 15,18 59.190.143 
Letonia 2.010 o 63 0,00 2.120.504 
Lituania 2.010 o 43 0,00 3.141.976 
Luxemburgo 2.010 o 57 0,00 502.066 
Malta 2.010 o 57 0,00 414.027 
Holanda 2.010 2 640 0,31 16.574.989 
Noruega 2.010 o 448 0,00 4.858.199 
Polonia 2.010 o 238 0,00 38.022.869 
Portugal 2.010 6 443 1,35 10.573.479 
Rumania 2.010 o 14 0,00 20.294.683 
Eslovenia 2.010 195 0,51 2.046.976 
Es palla 2.010 o 1.161 0,00 46.486.619 
Suecia 2.010 2 655 0,31 9.340.682 
Reino Unido 2.010 677 0,15 62.510.197 
Austria 2.011 610 0,16 8.375.164 
Bulgaria 2.011 o 116 0,00 7.369.431 
Chipre 2.011 13 83 15,66 839.751 
Republica 
Checa 2.011 1.193 0,08 10.486.731 
Dinamarca 2.011 o 589 0,00 5.560.628 
Estonia 2.011 o 73 0,00 1.329.660 
Finlandia 2.011 o 404 0,00 5.375.276 
Francia 2.011 o 1.640 0,00 64.978.721 
Alemania 2.011 o 512 0,00 80.222.065 
Grecia 2.011 1115 1.636 68,15 11.123.392 
Hungria 2.011 8 413 1,94 9.985.722 
Irlanda 2.011 302 0,33 4.570.881 
Italia 2.011 164 615 26,67 59.364.690 
Letonia 2.011 o 65 0,00 2.074.605 
Lituania 2.011 o 19 0,00 3.052.588 
Luxemburgo 2.011 o 48 0,00 511.840 
Malta 2.011 2 52 3,85 414.989 
Holanda 2.011 2 722 0,28 16.655.799 
Noruega 2.011 o 443 0,00 4.920.305 
Polonia 2.011 2 376 0,53 38.062.718 
Portugal 2.011 2 580 0,34 10.572.721 
Rumania 2.011 o 10 0,00 20.199.059 
Eslovenia 2.011 o 232 0,00 2.050.189 
Espalla 2.011 4 1.144 0,35 46.667.174 
277 
Anexo 
Suecia 2.011 o 1.099 0,00 9.415.570 
Reino Unido 2.011 3 825 0,36 63.022.532 
Austria 2.012 6 738 0,81 8.408.121 
Bulgaria 2.012 2 108 1,85 7.327.224 
Chipre 2.012 6 65 9,23 862.011 
Republica 
Checa 2.012 4 1.307 0,31 10.505.445 
Dinamarca 2.012 2 680 0,29 5.580.516 
Estonia 2.012 79 1,27 1.325.217 
Finlandia 2.012 o 536 0,00 5.401.267 
Francia 2.012 8 1.627 0,49 65.276.983 
Alemania 2.012 o 661 0,00 80.327.900 
Grecia 2.012 883 1.460 60,48 11.086.406 
Hungria 2.012 14 481 2,91 9.931.925 
Irlanda 2.012 o 338 0,00 4.582.707 
Italia 2.012 246 845 29,11 59.394.207 
Letonia 2.012 o 77 0,00 2.044.813 
Lituania 2.012 o 185 0,00 3.003.641 
Luxemburgo 2.012 o 48 0,00 524.853 
Malta 2.012 2 57 3,51 417.546 
Holanda 2.012 684 0,15 16.730.348 
Noruega 2.012 3 623 0,48 4.985.870 
Polonia 2.012 3 359 0,84 38.063.792 
Portugal 2.012 5 749 0,67 10.542.398 
Rumanía 2.012 14 102 13,73 20.095.996 
Eslovenia 2.012 254 0,39 2.055.496 
Espafta 2.012 9 1.152 0,78 46.818.219 
Suecia 2.012 o 976 0,00 9.482.855 
Reino Unido 2.012 4 888 0,45 63.495.303 
Austria 2.013 11 910 1,21 8.451.860 
Bulgaria 2.013 o 129 0,00 7.284.552 
Chipre 2.013 4 68 5,88 865.878 
Republica 
Checa 2.013 6 1.133 0,53 10.516.125 
Dinamarca 2.013 645 0,16 5.602.628 
Estonia 2.013 2 74 2,70 1.320.174 
Finlandia 2.013 o 550 0,00 5.426.674 
Francia 2.013 12 1.842 0,65 65.600.350 
Alemania 2.013 5 743 0,67 80.523.746 
Grecia 2.013 718 1.209 59,39 11.003.615 
Hungria 2.013 9 530 1,70 9.908.798 
Irlanda 2.013 317 0,32 4.591.087 
Italia 2.013 499 1.453 34,34 59.685.227 
Letonia 2.013 o 92 0,00 2.023.825 
Lituania 2.013 o 144 0,00 2.971.905 
Luxemburgo 2.013 53 1,89 537.039 
Malta 2.013 4 69 5,80 421.364 
Holanda 2.013 646 0,15 16.779.575 
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Noruega 2.013 645 0,16 5.051.275 
Polonia 2.013 3 370 0,81 38.062.535 
Portugal 2.013 16 904 1,77 10.487.289 
Rumania 2.013 44 215 20,47 20.020.074 
Eslovenia 2.013 245 0,41 2.058.821 
Espada 2.013 20 1.241 1,61 46.727.890 
Suecia 2.013 o 1.269 0,00 9.555.893 
Reino Unido 2.013 5 1.051 0,48 63.905.297 
Austria 2.014 6 971 0,62 8.506.889 
Bulgaria 2.014 10 139 7,19 7.245.677 
Chipre 2.014 4 80 5,00 858.000 
Republica 
Checa 2.014 1.148 0,09 10.512.419 
Dinamarca 2.014 2 830 0,24 5.627.235 
Estonia 2.014 o 92 0,00 1.315.819 
Finlandia 2.014 o 583 0,00 5.451.270 
Francia 2.014 10 2.103 0,48 65.889.148 
Alemania 2.014 7 1.006 0,70 80.767.463 
Grecia 2.014 678 1.088 62,32 10.926.807 
Hungria 2.014 7 621 1,13 9.877.365 
Irlanda 2.014 2 353 0,57 4.605.501 
Italia 2.014 433 1.315 32,93 60.782.668 
Letonia 2.014 2 118 1,69 2.001.468 
Lituania 2.014 2 154 1,30 2.943.472 
Luxemburgo 2.014 66 1,52 549.680 
Malta 2.014 9 99 9,09 425.384 
Holanda 2.014 2 903 0,22 16.829.289 
Noruega 2.014 o 746 0,00 5.107.970 
Polonia 2.014 6 451 1,33 38.017.856 
Portugal 2.014 30 1.701 1,76 10.427.301 
Rumania 2.014 81 257 31,52 19.947.311 
Eslovenia 2.014 2 233 0,86 2.061.085 
Espada 2.014 29 1.266 2,29 46.512.199 
Suecia 2.014 o 978 0,00 9.644.864 
Reino Unido 2.014 9 1.069 0,84 64.351.155 
Austria 2.015 8 1.022 0,78 8.576.261 
Bulgaria 2.015 3 95 3,16 7.202.198 
Chipre 2.015 8 62 12,90 847.008 
Republica 
Checa 2.015 3 1.100 0,27 10.538.275 
Dinamarca 2.015 o 846 0,00 5.659.715 
Estonia 2.015 o 56 0,00 1.313.271 
Finlandia 2.015 o 658 0,00 5.471.753 
Francia 2.015 11 2.244 0,49 66.415.161 
Alemania 2.015 2 1.520 0,13 81.197.537 
Grecia 2.015 734 1.185 61,94 10.858.018 
Hungria 2.015 687 0,15 9.855.511 
Irlanda 2.015 2 389 0,51 4.628.949 
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Italia 2.015 670 1.999 33,52 60.795.612 
Letonia 2.015 o 112 0,00 1.986.096 
Lituania 2.015 o 177 0,00 2.921.262 
Luxemburgo 2.015 o 60 0,00 562.958 
Malta 2.015 4 88 4,55 429.344 
Holanda 2.015 907 0,11 16.900.726 
Noruega 2.015 700 0,14 5.166.493 
Polonia 2.015 3 660 0,45 38.005.614 
Portugal 2.015 70 2.085 3,36 10.374.822 
Rumania 2.015 67 271 24,72 19.870.647 
Eslovenia 2.015 3 237 1,27 2.062.874 
Espada 2.015 32 1.483 2,16 46.449.565 
Suecia 2.015 o 900 0,00 9.747.355 
Reino Unido 2.015 4 962 0,42 64.875.165 
9. 	 Resistencia a carbapenemas en P. aeruginosa desde 2007 a 2015 en la 
Unión Europea Muestras resistentes (R) y total de muestras (N) 
analizadas en EARS-Net. Población de los estados miembros 
(EUROSTA1). 
Pafs MI.o Muestras resistentes ( R) Muestras totales (N) %R/N Población 
Austria 2.007 47 408 11,52 8.282.984 
Bulgaria 2.007 14 7,14 7.572.673 
Chipre 2.007 10 52 19,23 757.916 
República Checa 2.007 186 517 35,98 10.254.233 
Dinamarca 2.007 7 309 2,27 5.447.084 
Estonia 2.007 8 45 17,78 1.342.920 
Finlandia 2.007 15 176 8,52 5.276.955 
Francia 2.007 184 1.302 14,13 63.645.065 
Alemania 2.007 44 197 22,34 82.314.906 
Grecia 2.007 373 798 46,74 11.036.008 
Hungría 2.007 95 507 18,74 10.066.158 
Islandia 2.007 o 11 
º·ºº 
307.672 
Irlanda 2.007 14 160 8,75 4.340.118 
Italia 2.007 49 184 26,63 58.223.744 
Letonia 2.007 16 6,25 2.208.840 
Lituania 2.007 6 20 30,00 3.249.983 
Luxemburgo 2.007 2 10 20,00 476.187 
Malta 2.007 4 36 11,11 405.616 
Holanda 2.007 7 298 2,35 16.357.992 
Noruega 2.007 9 97 9,28 4.681.134 
Polonia 2.007 12 67 17,91 38.125.479 
Portugal 2.007 48 323 14,86 10.532.588 






Eslovenia 2.007 17 88 19,32 2.010.377 
Espafta 2.007 67 441 15,19 44.784.666 
Suecia 2.007 23 324 7,10 9.113.257 
Reino Unido 2.007 26 261 9,96 61.073.279 
Austria 2.008 55 507 10,85 8.307.989 
Bulgaria 2.008 4 23 17,39 7.518.002 
Chipre 2.008 8 43 18,60 776.333 
República Checa 2.008 163 564 28,90 10.343.422 
Dinamarca 2.008 4 340 1,18 5.475.791 
Estonia 2.008 12 40 30,00 1.338.440 
Finlandia 2.008 11 175 6,29 5.300.484 
Francia 2.008 174 1.223 14,23 64.007.193 
Alemania 2.008 18 167 10,78 82.217.837 
Grecia 2.008 446 916 48,69 11.060.937 
Hungría 2.008 128 494 25,91 10.045.401 
Islandia 2.008 o 7 0,00 315.459 
Irlanda 2.008 11 175 6,29 4.457.765 
Italia 2.008 53 161 32,92 58.652.875 
Letonia 2.008 4 10 40,00 2.191.810 
Lituania 2.008 5 21 23,81 3.212.605 
Luxemburgo 2.008 2 8 25,00 483.799 
Malta 2.008 9 30 30,00 407.832 
Holanda 2.008 22 345 6,38 16.405.399 
Noruega 2.008 10 146 6,85 4.737.171 
Polonia 2.008 3 22 13,64 38.115.641 
Portugal 2.008 76 430 17,67 10.553.339 
Rumanía 2.008 8 12,50 20.635.460 
Eslovenia 2.008 15 95 15,79 2.010.269 
Espafta 2.008 72 547 13,16 45.668.939 
Suecia 2.008 11 279 3,94 9.182.927 
Reino Unido 2.008 16 251 6,37 61.571.647 
Austria 2.009 45 513 8,77 8.335.003 
Bulgaria 2.009 8 34 23,53 7.467.119 
Chipre 2.009 5 61 8,20 796.930 
República Checa 2.009 166 575 28,87 10.425.783 
Dinamarca 2.009 10 347 2,88 5.511.451 
Estonia 2.009 5 29 17,24 1.335.740 
Finlandia 2.009 18 229 7,86 5.326.314 
Francia 2.009 212 1.219 17,39 64.350.226 
Alemania 2.009 30 283 10,60 82.002.356 
Grecia 2.009 482 1.095 44,02 11.094.745 
Hungría 2.009 138 516 26,74 10.030.975 
Islandia 2.009 o 16 0,00 319.368 
Irlanda 2.009 19 224 8,48 4.521.322 
Italia 2 .009 58 188 30,85 59.000.586 
Letonia 2.009 14 7,14 2.162.834 
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Lituania 2.009 4 21 19,05 3.183.856 
Luxemburgo 2.009 5 33 15,15 493.500 
Malta 2.009 12 58 20,69 410.926 
Holanda 2.009 7 234 2,99 16.485.787 
Noruega 2.009 9 166 5,42 4.799.252 
Polonia 2.009 36 142 25,35 38.135.876 
Portugal 2.009 85 520 16,35 10.563.014 
Rumanía 2.009 6 13 46,15 20.440.290 
Eslovenia 2.009 16 107 14,95 2.o32.362 
Espafta 2.009 87 540 16,11 46.239.273 
Suecia 2.009 25 326 7,67 9.256.347 
Reino Unido 2.009 41 508 8,07 62.042.343 
Austria 2.010 68 473 14,38 8.351.643 
Bulgaria 2.010 13 42 30,95 7.421.766 
Chipre 2.010 14 48 29,17 819.140 
República Checa 2.010 84 510 16,47 10.462.088 
Dinamarca 2.010 11 356 3,09 5.534.738 
Estonia 2.010 9 42 21,43 1.333.290 
Finlandia 2.010 27 275 9,82 5.351.427 
Francia 2.010 211 1.186 17,79 64.658.856 
Alemania 2.010 39 311 12,54 81.802.257 
Grecia 2.010 431 999 43,14 11.119.289 
Hungría 2.010 159 635 25,04 10.014.324 
Islandia 2.010 o 12 0,00 317.630 
Irlanda 2.010 14 216 6,48 4.549.428 
Italia 2.010 112 509 22,00 59.190.143 
Letonia 2.010 3 21 14,29 2.120.504 
Lituania 2.010 8 30 26,67 3.141.976 
Luxemburgo 2.010 3 32 9,38 502.066 
Malta 2.010 10 42 23,81 414.027 
Holanda 2.010 10 371 2,70 16.574.989 
Noruega 2.010 2 168 1,19 4.858.199 
Polonia 2.010 41 167 24,55 38.022.869 
Portugal 2.010 86 534 16,10 10.573.479 
Rumanía 2.010 7 10 70,00 20.294.683 
Eslovenia 2.010 17 89 19,10 2.046.976 
Espafta 2.010 133 749 17,76 46.486.619 
Suecia 2.010 15 337 4,45 9.340.682 
Reino Unido 2.010 32 493 6,49 62.510.197 
Austria 2.011 73 538 13,57 8.375.164 
Bulgaria 2.011 14 48 29,17 7.369.431 
Chipre 2.011 22 51 43,14 839.751 
República Checa 2.011 59 448 13,17 10.486.731 
Dinamarca 2.011 22 403 5,46 5.560.628 
Estonia 2 .011 12 8,33 1.329.660 




Francia 2.011 324 1.622 19,98 64.978.721 
Alemania 2.011 39 386 10,10 80.222.065 
Grecia 2.011 486 900 54,00 11.123.392 
Hungría 2.011 128 604 21,19 9.985.722 
Islandia 2.011 17 5,88 318.452 
Irlanda 2.0ll 11 180 6,11 4.570.881 
Italia 2.011 65 316 20,57 59.364.690 
Letonia 2.011 12 8,33 2.074.605 
Lituania 2.011 6 30 20,00 3.052.588 
Luxemburgo 2.011 5 32 15,63 511.840 
Malta 2.011 10 42 23,81 414.989 
Holanda 2.011 15 431 3,48 16.655.799 
Noruega 2.011 6 148 4,05 4.920.305 
Polonia 2.011 45 184 24,46 38.062.718 
Portugal 2.011 100 505 19,80 10.572.721 
Rumanía 2.011 6 10 60,00 20.199.059 
Eslovenia 2.011 28 118 23,73 2.050.189 
Espafia 2.011 137 839 16,33 46.667.174 
Suecia 2.011 39 487 8,01 9.415.570 
Reino Unido 2.011 30 540 5,56 63.022.532 
Austria 2.o12 82 562 14,59 8.408.121 
Bulgaria 2.o12 16 51 31,37 7.327.224 
Chipre 2.012 10 52 19,23 862.011 
República Checa 2.o12 74 489 15,13 10.505.445 
Dinamarca 2.o12 13 355 3,66 5.580.516 
Estonia 2.012 4 32 12,50 1.325.217 
Finlandia 2.o12 20 327 6,12 5.401.267 
Francia 2.o12 310 1.722 18,00 65.276.983 
Alemania 2.012 47 438 10,73 80.327.900 
Grecia 2.o12 433 907 47,74 11.086.406 
Hungría 2.o12 170 619 27,46 9.931.925 
Islandia 2.012 10 10,00 319.575 
Irlanda 2.o12 24 213 11,27 4.582.707 
Italia 2.o12 171 682 25,07 59.394.207 
Letonia 2,012 2 18 11,11 2.044.813 
Lituania 2.o12 5 28 17,86 3.003.641 
Luxemburgo 2.o12 2 31 6,45 524.853 
Malta 2.012 31 3,23 417.546 
Holanda 2.o12 13 397 3,27 16.730.348 
Noruega 2.o12 14 208 6,73 4.985.870 
Polonia 2.012 39 172 22,67 38.063.792 
Portugal 2.o12 116 568 20,42 10.542.398 
Rumanía 2.o12 26 45 57,78 20.095.996 
Eslovenia 2.012 29 134 21,64 2.055.496 
Espal'la 2.o12 140 853 16,41 46.818.219 
Suecia 2.012 19 357 5,32 9.482.855 
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Reino Unido 2.012 38 603 6,30 63.495.303 
Austria 2.013 76 616 12,34 8.451.860 
Bulgaria 2.013 8 59 13,56 7.284.552 
Chipre 2.013 9 47 19,15 865.878 
República Checa 2.013 81 516 15,70 10.516.125 
Dinamarca 2.ol3 12 410 2,93 5.602.628 
Estonia 2.013 2 20 10,00 1.320.174 
Finlandia 2.013 34 327 10,40 5.426.674 
Francia 2.013 319 1.862 17,13 65.600.350 
Alemania 2.013 93 609 15,27 80.523.746 
Grecia 2.013 432 877 49,26 11.003.615 
Hungrfa 2.013 200 668 29,94 9.908.798 
Islandia 2.013 11 9,09 321.857 
Irlanda 2.013 19 204 9,31 4.591.087 
Italia 2.013 204 788 25,89 59.685.227 
Letonia 2.013 7 25 28,00 2.023.825 
Lituania 2.013 7 37 18,92 2.971.905 
Luxemburgo 2.013 6 34 17,65 537.039 
Malta 2.013 4 25 16,00 421.364 
Holanda 2.013 13 375 3,47 16.779.575 
Noruega 2.013 12 206 5,83 5.051.275 
Polonia 2.013 61 189 32,28 38.062.535 
Portugal 2.013 151 733 20,60 10.487.289 
R.umenia 2.013 52 86 60,47 20.020.074 
Eslovenia 2.013 34 133 25,56 2.058.821 
Espafta 2.013 145 825 17,58 46.727.890 
Suecia 2.013 37 517 7,16 9.555.893 
Reino Unido 2.013 35 671 5,22 63.905.297 
Austria 2.014 81 636 12,74 8.506.889 
Bulgaria 2.ol4 14 48 29,17 7.245.677 
Chipre 2.014 14 42 33,33 858.000 
República Checa 2.014 63 448 14,06 10.512.419 
Dinamarca 2.ol4 18 386 4,66 5.627.235 
Estonia 2.ol4 6 39 15,38 1.315.819 
Finlandia 2.014 22 307 7,17 5.451.270 
Francia 2.ol4 332 1.780 18,65 65.889.148 
Alemania 2.014 110 642 17,13 80.767.463 
Grecia 2.014 300 699 42,92 10.926.807 
Hungrfa 2.ol4 249 744 33,47 9.877.365 
Islandia 2.ol4 11 9,09 325.671 
Irlanda 2.014 15 177 8,47 4.605.501 
Italia 2.014 189 753 25,10 60.782.668 
Letonia 2.014 3 18 16,67 2.001.468 
Lituania 2.014 9 31 29,03 2.943.472 
Luxemburgo 2.ol4 2 42 4,76 549.680 




Holanda 2.014 24 543 4,42 16.829.289 
Nomega 2.014 15 256 5,86 5.107.970 
Polonia 2.014 51 185 27,57 38.017.856 
Portugal 2.014 239 1.064 22,46 10.427.301 
Rumanía 2.014 55 94 58,51 19.947.311 
Eslovenia 2.014 35 112 31,25 2.061.085 
Espllfta 2.014 161 872 18,46 46.512.199 
Suecia 2.014 29 408 7,11 9.644.864 
Reíno Unido 2.014 37 590 6,27 64.351.155 
Austria 2.015 83 680 12,21 8.576.261 
Bulgaria 2.015 14 55 25,45 7.202.198 
Chipre 2.015 9 43 20,93 847.008 
República Checa 2.015 49 464 10,56 10.538.275 
Dinamarca 2.015 20 437 4,58 5.659.715 
Estonia 2.015 2 16 12,50 1.313.271 
Finlandia 2.015 16 341 4,69 5.471.753 
Francia 2.015 316 1.925 16,42 66.415.161 
Alemania 2.015 141 941 14,98 81.197.537 
Grecia 2.015 273 675 40,44 10.858.018 
Hungría 2.015 276 770 35,84 9.855.571 
Islandia 2.015 o 12 0,00 329.100 
Irlanda 2.015 18 195 9,23 4.628.949 
Italia 2.015 249 1.082 23,01 60.795.612 
Letonia 2.015 2 13 15,38 1.986.096 
LitullDÍa 2.015 11 41 26,83 2.921.262 
Luxemburgo 2.015 2 24 8,33 562.958 
Malta 2.015 4 25 16,00 429.344 
Holanda 2015 20 500 4,00 16900726 
Nomega 2.015 13 228 5,70 5.166.493 
Polonia 2.015 94 254 37,01 38.005.614 
Portugal 2.015 236 1.191 19,82 10.374.822 
Rumanía 2.015 61 92 66,30 19.870.647 
Eslovenia 2.015 22 141 15,60 2.062.874 
Espllfta 2.015 198 872 22,71 46.449.565 
Suecia 2.015 26 398 6,53 9.747.355 
Reíno Unido 2.015 12 499 2,40 64.875.165 
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LA MEDIA DEL PORCENTAJE DE MUESTRAS TOMADAS EN CADA PAÍS 
EN RELACIÓN AL TOTAL DE MUESTRAS TOMADAS CADA AÑO EN 
LOS PAÍSES ESTUDIADOS PARA CADA SERIE. MEDIA DE POBLACIÓN 
PRESENTE EN CADA PAÍS EN RELACIÓN AL CONJUNTO DE LA 
POBLACIÓN EN LOS PAÍSES ESTUDIADOS PARA CADA SERIE. 
TABLA: % Muestras tomadas en cada país y ponderación en función de la 
población para el estudio de las resistencias a fluoroquinolonas en Escherichia 
coli. 
% Muestras tomadas en cada país Ponderación en función de la población 
Media De!!Viación 
estándar c.v. Media 
Desviación c.v.
estándar 
Austria 6,06 0,6S 11% 1,71 0,01 1% 
Bélgica 4,14 1,16 28% 2,23 0,04 2% 
Bulgaria 0,34 0,09 26% 1,Sl 0,04 3% 
Chipre 0,24 o.os 18% 0,17 0,01 5% 
República Checa 5,02 1,07 21% 2,13 0,01 0% 
Dinamarca 6,35 0,73 11% 1,13 0,01 1% 
Estonia 0,52 0,09 18% 0,27 0,00 2% 
Finlandia 5,06 0,20 4% 1,10 0,01 1% 
Francia 16,23 2,49 15% 13,25 0,11 1% 
Alemania 5,90 2,52 43% 16,65 0,28 2% 
Grecia 2,61 0,90 35% 2,26 0,03 1% 
Hungria 2,41 0,36 15% 2,04 0,03 2% 
Islandia 0,22 o.os 24% 0,06 0,00 2% 
Irlanda 3,93 0,50 13% 0,92 0,02 2% 
Italia 3,83 1,64 43% 12,13 0,10 1% 
Letonia 0,21 0,03 13% 0,43 0,02 5% 
Lituania 0,65 0,09 13% 0,63 0,03 5% 
Luxemburgo 0,56 0,12 21% 0,10 0,01 6% 
Malta 0,33 0,04 11% 0,08 0,00 1% 
Holanda 6,82 1,02 15% 3,40 0,02 1% 
Noruega 4,22 0,17 4% 1,00 0,03 3% 
Polonia 1,22 0,57 47% 7,79 0,07 1% 
Portugal 4,23 1,25 30% 2,15 0,03 1% 
Rumania 0,22 0,15 69% 4,17 0,13 3% 
Eslovenia 1,84 0,21 11% 0,42 0,00 1% 
Espafta 8,84 0,90 10% 9,41 0,14 1% 
Reino Unido 8,02 1,72 21% 12,83 0,20 2% 
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TABLA: % Muestras tomadas en cada país y ponderación en función de la 
población para el estudio de las resistencias a fluoroquinolonas en Klebsiella 
pneumoniae 
% Muestras tomadas en cada pais Ponderación en función de la 
noblación 
Media Desviación 
estándar C.V. Media 
Desviación C.V.
estándar 
Austria 5,62 0,34 6% 1,75 0,01 1% 
Bulgaria 0,74 0,22 29% 1,55 0,04 3% 
Chipre 0,47 0,11 23% 0,17 0,01 5% 
República Checa 11,01 3,32 30% 2,18 0,01 O"A1 
Dinamarca 6,44 1,28 20% 1,16 0,01 1% 
Estonia 0,58 0,12 21% 0,28 0,00 2% 
Finlandia 3,24 0,20 6% 1,12 0,01 1% 
Francia 12,14 0,71 6% 13,56 0,12 1% 
Alemania 4,06 1,68 41% 17,03 0,28 2% 
Grecia 10,27 3,03 30% 2,31 0,03 1% 
Hungría 3,54 0,29 8% 2,09 0,03 1% 
Islandia 0,19 0,06 31% 0,07 0,00 2% 
Irlanda 2,44 0,44 18% 0,94 0,02 2% 
Italia 5,61 2,39 43% 12,41 0,11 1% 
Letonia 0,47 0,10 22% 0,44 0,02 5% 
Lituania 0,76 0,26 34% 0,65 0,03 5% 
Luxemburgo 0,38 0,12 32% 0,11 0,01 6% 
Malta 0,41 0,07 16% 0,09 0,00 1% 
Holanda 4,84 0,71 15% 3,47 0,02 1% 
Noruega 3,66 0,32 9% 1,02 0,03 3% 
Polonia 1,74 1,08 62% 7,97 0,o7 1% 
Portugal 5,90 2,22 38% 2,20 0,03 1% 
Rumania 0,60 0,56 95% 4,27 0,13 3% 
Eslovenia 1,63 0,26 16% 0,43 0,00 1% 
Espafia 7,50 0,89 12% 9,63 0,14 1% 
Reino Unido 5,76 1,30 23% 13,12 0,21 2% 
TABLA: % Muestras tomadas en cada país y ponderación en función de la 
población para el estudio de las resistencias a fluoroquinolonas en Pseudomonas 
aeruginosa 
% Muestras tomadas en cada pais 
DesviaciónMedia 
estándar C.V. 
Austria 6,35 0,79 12% 
Bulgaria 0,48 0,12 24% 
Chipre 0,61 0,15 25% 




1,77 0,01 1% 
1,57 0,04 3% 
0,17 0,01 5% 
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República Checa 6,49 1,83 28% 2,21 0,01 0% 
Estonia 0,41 0,24 59"/o 0,28 0,00 2% 
Finlandia 3,05 0,30 10% 1,14 0,01 1% 
Francia 17,93 1,63 9% 13,71 0,12 1% 
Alemania 4,67 1,83 39"/o 17,23 0,28 2% 
Grecia 11,07 3,22 29% 2,33 0,03 1% 
Hungría 7,30 0,54 7% 2,11 0,03 1% 
Islandia 0,14 0,04 28% 0,07 0,00 2% 
Irlanda 2,40 0,48 20% 0,95 0,02 2% 
Italia 5,35 2,61 49% 12,55 0,11 1% 
Letonia 0,21 0,05 26% 0,45 0,02 5% 
Lituania 0,33 0,05 15% 0,66 0,03 5% 
Luxemburgo 0,41 0,09 23% 0,11 0,01 6% 
Malta 0,50 0,22 44% 0,09 0,00 1% 
Holanda 4,77 0,87 18% 3,51 0,02 1% 
Noruega 2,07 0,29 14% 1,04 0,03 3% 
Polonia 1,63 0,74 46% 8,06 0,07 1% 
Portugal 7,24 1,94 27% 2,23 0,03 1% 
Rumanía 0,37 0,36 97% 4,32 0,13 3% 
Eslovenia 1,35 0,12 9% 0,43 0,00 1% 
Espafta 8,42 0,99 12% 9,74 0,15 2% 
Reino Unido 6,46 1,15 18% 13,28 0,21 2% 
TABLA: % Muestras tomadas en cada país y ponderación en función de la 
población para el estudio de las resistencias a C3G en Escherichia coli 















































































































































































































TABLA % Muestras tomadas en cada país y ponderación en función de la 
población para el estudio de las resistencias a C3G en K pneumoniae 
% Muestras tomadas en cada país Ponderación en función de la población 
Media Desviación 
estándar C.V. Media 
Desviación C.V.
estándar 
Austria 5,76 0,33 
Bulgaria 0,75 0,22 
Chipre 0,48 0,11 
República Checa 11,20 3,42 
Dinamarca 5,10 0,99 
Estonia 0,61 0,14 
Finlandia 3,28 0,21 
Francia 12,50 0,73 
Alemania 4,13 1,70 
Grecia 10,57 3,07 
Hungrfa 3,67 0,31 
Islandia 0,20 0,06 
Irlanda 2,48 0,46 
Italia 5,70 2,46 
Letonia 0,48 0,09 
Lituania 0,78 0,26 
Luxemburgo 0,39 0,12 
Malta 0,42 0,06 
Holanda 4,82 0,57 
Noruega 3,79 0,34 
Polonia 1,73 1,06 
Portugal 5,96 2,20 
Rumania 0,62 0,56 
Eslovenia 1,66 0,28 
Espafta 7,60 0,92 



























1,75 0,01 1% 
1,55 0,04 3% 
0,17 0,01 5% 
2,18 0,01 O"/Ó 
1,16 0,01 1% 
0,28 0,00 2% 
1,12 0,01 1% 
13,56 0,12 1% 
17,03 0,28 2% 
2,31 0,03 1% 
2,09 0,03 1% 
0,07 0,00 2% 
0,94 0,02 2% 
12,41 0,11 1% 
0,44 0,02 5% 
0,65 0,03 5% 




3,47 0,02 1% 
1,02 0,03 3% 
7,97 0,07 1% 
2,20 0,03 1% 




9,63 0,14 1% 
13,12 0,21 2% 
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TABLA: % Muestras tomadas en cada país y ponderación en función de la 
población para el estudio de las resistencias a C3G en Pseudomonas aeruginosa 
% Muestras tomadas en cada pafs Ponderación en función de la noblación 
Media Desviación 
estándar c.v. Media 
Desviación c.v.
estándar 
Austria 6,37 0,55 9% 1,77 0,01 1% 
Bulgaria 0,47 0,11 23% 1,57 0,04 3% 
Cyprus 0,62 0,16 26% 0,17 0,01 5% 
Czech Republic 6,61 1,83 28% 2,21 0,01 0%1 
Estonia 0,37 0,28 74% 0,28 0,00 2% 
Finland 3,13 0,32 10"/o 1,14 0,01 1% 
France 17,51 2,06 12% 13,71 0,12 1% 
Germany 4,80 1,90 40"/o 17,23 0,28 2% 
Greece 11,17 3,22 29% 2,33 0,03 1% 
Hungary 7,75 0,97 13% 2,11 0,03 1% 
Iceland 0,15 0,05 31% 0,07 0,00 2% 
Ireland 2,42 0,49 20"/o 0,95 0,02 2% 
Italy 5,06 2,59 51% 12,55 0,11 1% 
Latvia 0,20 0,08 41% 0,45 0,02 5% 
Lithuania 0,33 0,05 15% 0,66 0,03 5% 
Luxembourg 0,41 0,10 23% 0,11 0,01 6% 
Malta 0,50 0,22 45% 0,09 0,00 1% 
Netherlands 4,86 0,86 18% 3,51 0,02 1% 
Norway 2,08 0,27 13% 1,04 0,03 3% 
Poland 1,41 0,70 50"/o 8,06 0,07 1% 
Portugal 7,46 1,97 26% 2,23 0,03 1% 
Romanía 0,34 0,33 97% 4,32 0,13 3% 
Slovenia 1,37 0,13 9% 0,43 0,00 1% 
Spain 8,50 1,08 13% 9,74 0,15 2% 
United Kingdom 6,12 1,22 20"/o 13,28 O, 2% 
TABLA: % Muestras tomadas en cada país y ponderación en función de la 
población para el estudio de las resistencias a carbapenemas en Escherichia coli 
% Muestras tomadas en cada pals Ponderación en función de la oblación 
Media Desviación 
estándar c.v. Media 
Desviación c.v.
estándar 
Austria 5,72 0,76 
Bulgaria 0,28 0,04 




1,72 0,01 1% 
1,51 0,04 2% 


































































































































































TABLA: % Muestras tomadas en cada país y ponderación en función de la 
población para el estudio de las resistencias a carbapenemas en Klebsiella 
pneumoniae 
% Muestras tomadas en cada país Ponderación en función de la 
oblación 
Media Desviación 
estándar C.V. Media 
Desviación C.V.
estándar 
Austria 5,72 0,76 
Bulgaria 0,;2.8 0,04 
Chipre 0,27 0,07 
Republica Checa 3,15 1,25 
Dinamarca 4,10 1,27 
Estonia 0,44 0,12 
Finlandia 5,34 0,36 
Francia 16,28 3,61 
Alemania 6,58 2,15 
Grecia 2,70 1,16 
Hungria 2,41 0,49 













1,72 0,01 1% 
1,51 0,04 2% 
0,17 0,01 4% 
2,14 0,01 0% 
1,14 0,01 1% 
0,27 0,00 1% 
1,10 0,01 1% 
13,32 0,10 1% 
16,66 0,25 2% 
2,26 0,03 1% 
2,04 0,03 1% 




































































































TABLA: % Muestras tomadas en cada país y ponderación en función de la 
población para el estudio de las resistencias a carbapenemas en Pseudomonas 
aeruginosa 
% Muestras tomadas en cada pals Ponderación en fimción de la oblación 
Media Desviación estándar c.v. Media 
Desviación c.v.
estándar 
Austria 5,99 0,54 9% 1,72 0,01 1% 
Bulgaria 0,44 0,11 24% 1,51 0,04 2% 
Chipre 0,55 0,15 27% 0,17 0,01 4% 
Republica 5,71 1,58Checa 28% 2,14 0,01 0% 
Dinamarca 4,10 0,48 12% 1,14 0,01 1% 
Estonia 0,36 0,19 54% 0,27 0,00 1% 
Finlandia 2,90 0,25 9% 1,10 0,01 1% 
Francia 16,72 1,65 10% 13,31 0,10 1% 
Alemania 4,49 1,71 38% 16,65 0,25 2% 
Grecia 9,92 2,86 29% 2,26 0,03 1% 
Hungria 6,74 0,50 7% 2,04 0,03 1% 
Islandia 0,13 0,04 31% O,Q7 0,00 1% 
Irlanda 2,16 0,41 19% 0,93 0,01 1% 
Italia 5,20 2,52 49% 12,18 0,10 1% 
Letonia 0,18 0,05 27% 0,43 0,02 5% 
Lituania 0,31 0,03 10% 0,63 0,03 5% 
Luxemburgo 0,29 0,11 37% 0,11 0,01 5% 
Malta 0,41 0,16 39% 0,09 0,00 1% 
Holanda 4,21 0,67 16% 3,41 0,02 1% 
Noruega 1,93 0,27 14% 1,01 0,03 3% 































2,15 0,03 1% 
4,16 0,11 3% 
0,42 0,00 1% 
9,48 0,10 1% 
1,93 0,03 2% 
12,90 0,19 1% 
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PRUEBAS DE CONTRASTE ENTRE SUJETOS DE LOS TESTS DE ANOVA 
DE MEDIDAS REPETIDAS REALIZADOS EN CADA UNA DE LAS SERIES 
HISTORICAS. 
l. Resistencias a fluoroquinolonas en Escherichia coli 
Tipo mde suma Cuadrático 
Origen A11.o de cuadrados l!romedio F Sig.s! 
A11.o 2006 vs. 2007 ,047 ,047 ,001 ,970 
2007 vs. 2008 2,052 1 2,052 ,034 ,856 
2008 vs. 2009 2,902 2,902 ,191 ,666 
2009 vs. 2010 43,005 1 43,005 4,953 ,035 
2010 vs.2011 7,288 7,288 1,941 ,175 
2011 vs. 2012 ,242 1 ,242 ,030 ,864 
2012 vs. 2013 1,090 1 1,090 ,383 ,541 
2013 vs. 2014 1,602 1 1,602 ,338 ,566 
2014 vs. 2015 6,518 1 6,518 2,446 ,130 
Error 2006 vs. 2007 873,282 26 33,588 
(A11.o) 2007 vs. 2008 1584,640 26 60,948 
2008 vs. 2009 395,149 26 15,198 
2009 vs. 2010 225,729 26 8,682 
2010 vs.2011 97,614 26 3,754 
2011 vs. 2012 210,879 26 8,111 
2012 vs. 2013 73,947 26 2,844 
2013 vs. 2014 123,386 26 4,746 
2014 vs. 2015 69276 26 2664 
2. Resistencias a fluoroquinolonas en Klebsiella pneumoniae 
Tipo mde suma Cuadrático 
Origen A11.o de cuadrados l!ro:medio F Sig.s! 
Allo 2006 vs. 2007 1,582 1 1,582 ,009 ,924 
2007 vs. 2008 465,314 1 465,314 2,489 ,127 
2008 vs. 2009 13,908 1 13,908 ,416 ,525 
2009 vs. 2010 331,679 331,679 2,227 ,148 
2010 vs.2011 387,542 1 387,542 2,791 ,107 
2011vs. 2012 18,596 18,596 ,475 ,497 
2012 vs. 2013 200,092 1 200,092 5,131 ,032 
2013 vs. 2014 ,041 ,041 ,002 ,965 
2014 vs. 2015 1,479 1 1,479 ,062 ,805 
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Error 2006 vs. 2007 4213,259 25 168,530 
(A.11.o) 2007 vs. 2008 4674,556 25 186,982 
2008 vs. 2009 835,222 25 33,409 
2009 vs. 2010 3723,105 25 148,924 
2010 vs.2011 3471,424 25 138,857 
2011 vs. 2012 978,859 25 39,154 
2012 vs. 2013 974,831 25 38,993 
2013 vs. 2014 515,941 25 20,638 
2014 vs. 2015 594,008 25 23,760 
3. Resistencias a fluoroquinolonas en Pseudomonas aeruginosa 
Tipo mde suma Cuadrático 
Origen A.11.o de cuadrados l!romedio F Sig.s! 
A.11.o 2006 vs. 2007 ,824 ,824 ,049 ,827 
2007 vs. 2008 175,117 175,117 1,344 ,258 
2008 vs. 2009 22,105 22,105 ,324 ,575 
2009 vs. 2010 7,050 7,050 ,084 ,775 
2010 vs.2011 4,389 4,389 ,152 ,700 
2011 vs. 2012 29,245 29,245 ,760 ,392 
2012 vs. 2013 25,280 25,280 1,419 ,245 
2013 vs. 2014 2,444 2,444 ,109 ,744 
2014 vs. 2015 ,258 ,258 ,015 ,904 
Error 2006 vs. 2007 402,842 24 16,785 
(A.11.o) 2007 vs. 2008 3128,122 24 130,338 
2008 vs. 2009 1639,232 24 68,301 
2009 vs. 2010 2021,850 24 84,244 
2010 vs.2011 693,831 24 28,910 
2011 vs. 2012 923,499 24 38,479 
2012 vs. 2013 427,484 24 17,812 
2013 vs. 2014 536,884 24 22,370 
2014vs. 2015 415 783 24 17324 
4. Resistencias a C3G enEscherichia coli 
Tipo mde suma Cuadrático 

Origen A.11.os de cuadrados gl J?!Omedio F Sig. 

2006 vs. 2007 20,531 20,531 ,757 ,392 
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2007 vs. 2008 1,247 1,247 ,062 ,806 
2008 vs. 2009 76,602 76,602 2,753 ,109 
2009 vs. 201o 40,534 40,534 4,342 ,047 
2010 vs.2011 5,025 5,025 1,107 ,302 
2011vs.2012 152,659 152,659 6,795 ,015 
2012 vs. 2013 4,599 4,599 ,920 ,346 
2013 vs. 2014 ,001 ,001 ,000 ,993 
2014 vs. 2015 4,499 4,499 1,767 ,195 
Error(A11.o) 2006 vs. 2007 705,117 26 27,120 
2007 vs. 2008 523,912 26 20,150 
2008 vs. 2009 723,403 26 27,823 
2009 vs. 201o 242,710 26 9,335 
2010 vs.2011 117,999 26 4,538 
2011vs.2012 584,156 26 22,468 
2012 vs. 2013 130,006 26 5,000 
2013 vs. 2014 372,898 26 14,342 
2014 vs. 2015 66,183 26 2,546 
5. Resistencias a C3 G en Klebsiella pneumoniae 
Tipo mde suma Cuadrático 
Origen Aflos de cuadrados 2!Dmedio F Sig.!!! 
Ado 2006 vs. 2007 20,531 20,531 ,757 ,392 
2007 vs. 2008 1,247 1,247 ,062 ,806 
2008 vs. 2009 76,602 76,602 2,753 ,109 
2009 vs. 2010 40,534 40,534 4,342 ,047 
2010 vs.2011 5,025 5,025 1,107 ,302 
2011vs. 2012 152,659 152,659 6,795 ,015 
2012 vs. 2013 4,599 4,599 ,920 ,346 
2013 vs. 2014 ,001 ,001 ,000 ,993 
2014 vs. 2015 4,499 4,499 1,767 ,195 
Error(A11.o) 2006 vs. 2007 705,117 26 27,120 
2007 vs. 2008 523,912 26 20,150 
2008 vs. 2009 723,403 26 27,823 
2009 vs. 201 o 242,710 26 9,335 
2010 vs.2011 117,999 26 4,538 
2011vs.2012 584,156 26 22,468 
2012 vs. 2013 130,006 26 5,000 
2013 vs. 2014 372,898 26 14,342 
2014 vs. 2015 66183 26 2546 
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6. Resistencias a C3G en Pseudomonas aeruginosa 
Tipo mde suma Cuadrático 

Origen Afto de cuadrados g! promedio F Sig. 

Afto 2006 vs. 2007 10,021 10,021 ,088 ,769 
2007 vs. 2008 1,424 1,424 ,016 ,901 
2008 vs. 2009 ,147 ,147 ,001 ,970 
2009 vs. 2010 1,059 1,059 ,018 ,895 
2010 vs.2011 15,097 15,097 1,399 ,248 
2011 vs. 2012 14,748 14,748 ,361 ,553 
2012 vs. 2013 39,975 39,975 4,082 ,055 
2013 vs. 2014 76,425 76,425 5,776 ,024 
2014 vs. 2015 ,298 ,298 ,018 ,894 
Error 2006 vs. 2007 2736,765 24 114,032 
(A11.o) 2007 vs. 2008 2178,525 24 90,772 
2008 vs. 2009 2498,830 24 104,118 
2009 vs. 2010 1433,415 24 59,726 
2010 vs.2011 258,958 24 10,790 
2011 vs. 2012 979,567 24 40,815 
2012 vs. 2013 235,024 24 9,793 
2013 vs. 2014 317,547 24 13,231 
2014 vs. 2015 394807 24 16450 
7. Resistencias a carbapenemas enEscherichia coli 
Tipo mde suma Cuadrático 
Origen Afto de cuadrados ~romedio F Sig.!!! 
Afto 2007 vs. 2008 ,042 ,042 ,998 ,327 
2008 vs. 2009 ,004 ,004 ,316 ,579 
2009 vs. 2010 ,001 ,001 ,042 ,839 
2010 vs.2011 ,003 ,003 ,518 ,478 
2011vs.2012 ,159 ,159 2,805 ,106 
2012 vs. 2013 ,371 ,371 2,101 ,160 
2013 vs. 2014 ,415 ,415 1,736 ,200 
2014 vs. 2015 ,061 ,061 ,765 ,390 
Error(A 2007 vs. 2008 1,054 25 ,042 
flo) 2008 vs. 2009 ,339 25 ,014 
2009vs. 2010 ,435 25 ,017 
2010 vs.2011 ,163 25 ,007 
2011 vs. 2012 1,419 25 ,057 
2012 vs. 2013 4,417 25 ,177 
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2013 vs. 2014 5,971 25 ,239 
2014 vs. 2015 1,998 25 ,080 
8. Resistencias a carbapenemas en Klebsiella pneumoniae 
Tipo mde suma Cuadrático 
Origen Afio de cuadrados ~romedio F Si~.B! 
Afto 2007 vs. 2008 ,708 ,708 ,209 ,651 
2008 vs. 2009 ,064 ,064 ,044 ,836 
2009 vs. 2010 90,024 90,024 1,209 ,282 
2010 vs.2011 85,930 85,930 1,568 ,222 
2011 vs. 2012 21,168 21,168 1,855 ,185 
2012 vs. 2013 30,882 30,882 2,476 ,128 
2013 vs. 2014 8,703 8,703 1,269 ,271 
2014 vs. 2015 6,470 6,470 2,443 ,131 
Error 2007 vs. 2008 84,673 25 3,387 
(Afto) 2008 vs. 2009 36,745 25 1,470 
2009 vs. 2010 1861,797 25 74,472 
2010 vs.2011 1370,282 25 54,811 
2011vs.2012 285,305 25 11,412 
2012 vs. 2013 311,827 25 12,473 
2013 vs. 2014 171,498 25 6,860 
2014 vs. 2015 66,212 25 2,648 
9. Resistencias a carbapenemas en Pseudomonas aeruginosa 
Tipo 111 de suma Cuadrático 
Origen Afto de cuadrados J.!Omedio F Sil!.8! 
Afto 2007 vs. 2008 41,176 41,176 ,294 ,592 
2008 vs. 2009 188,841 188,841 2,271 ,144 
2009 vs. 2010 ,234 ,234 ,003 ,954 
2010 vs.2011 14,200 14,200 ,910 ,349 
2011 vs. 2012 1,508 1,508 ,115 ,737 
2012 vs. 2013 62,948 62,948 1,869 ,183 
2013 vs. 2014 5,117 S,117 ,455 ,506 
2014 vs. 2015 2,646 2,646 ,069 ,794 
Error 2007 vs. 2008 3636,245 26 139,856 
(Afto) 2008 vs. 2009 2162,301 26 83,165 






2011 vs. 2012 
2012 vs. 2013 
2013 vs. 2014 
2014 vs. 2015 
405,673 26 
340,522 26 
875,652 26 
292,629 26 
990,867 26 
15,603 
13,097 
33,679 
11,255 
38,110 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
